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второе издание этого важного для практики авторитетного руководства обеспечива-
ет рациональную основу для диагностики и лечения туберкулеза. Это руководство, 
написанное коллективом экспертов, остается верным оригинальному формату Курта 
Томена, группировавшего весь материал в виде вопросов и ответов по трем основным 
разделам: выявлению туберкулеза, его лечению и мониторингу.

отдавая дань выдержавшему проверку временем первому изданию, авторы по воз-
можности не изменили включенных в него материалов. наряду с этим необходимость 
нового издания связана не только гигантским всплеском заболеваемости туберкулезом, 
появлением множественной лекарственной устойчивости его возбудителя и особыми пот-
ребностями у виЧ-инфицированных больных туберкулезом, но также и со значительными 
достижениями науки. Эти изменения в профиле болезни и в подходах к борьбе с ней 
делают неизбежным возникновение множества новых вопросов, на которые следует дать 
ответы, согласующиеся с различными аспектами проблемы.

«Туберкулез: выявление, лечение и мониторинг по К. Томену» остается необходимым 
пособием для всех, кто нуждается в совершенствовании своих знаний по всем аспек-
там туберкулеза – по его выявлению, лечению и эффективным стратегиям контроля. 
руководство обеспечивает неоценимую поддержку всем, находящимся на передней 
линии борьбы с этим заболеванием, — от руководителей противотуберкулезных 
программ до политиков и медицинских работников, до добровольных помощников 
службы здравоохранения.
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Предисловие к первому изданию

Одной из основных функций Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)

является глобальное внедрение научных знаний, имеющих непосредственное

практическое значение для решения проблем, стоящих перед здравоохранени�

ем отдельных стран. В борьбе с туберкулезом накоплены обширные знания

и огромный опыт. Благодаря осуществлению ряда проектов, поддерживаемых

ВОЗ, были разработаны упрощенные и в значительной мере стандартизован�

ные методы борьбы с туберкулезом, пригодные для повседневного использова�

ния даже в самых отдаленных сельских районах развивающихся стран. Для эф�

фективного внедрения новой технологии Всемирной организацией здравоох�

ранения была сформулирована концепция «национальной программы борьбы

с туберкулезом». Однако политика ВОЗ по борьбе с туберкулезом, кратко изло�

женная главным образом в докладах Комитета экспертов ВОЗ по туберкулезу,

вызывает множество практических вопросов, для ответа на которые необходи�

ма дополнительная информация. Поэтому уже давно возникала мысль о том,

что подробный комментарий по вопросам научных знаний и практического

опыта, лежащих в основе политики ВОЗ по борьбе с туберкулезом, являлся бы

существенным элементом технического сотрудничества ВОЗ с ее государства�

ми�членами. Данная книга, написанная в форме вопросов и ответов, является

первым шагом в этом направлении. Я надеюсь, что она станет доступной для

всех специалистов, участвующих в борьбе с туберкулезом, организаторов здра�

воохранения и администраторов, ответственных за формирование и выполне�

ние национальных программ борьбы с туберкулезом, а также всех медицинских

работников, ежедневно решающих конкретные задачи борьбы с туберкулезом

на местах. Эта книга будет также весьма полезной для преподавателей меди�

цинских институтов и училищ, школ общественного здравоохранения и подоб�

ных учреждений.

Х. Малер 

Генеральный директор ВОЗ

Женева, 1979



Предисловие ко второму изданию

Книга Курта Томена (К. Toman) «Диагностика и химиотерапия туберкулеза.

Вопросы и ответы» уже на протяжении более двух десятилетий остается наибо�

лее авторитетным справочным руководством по рациональным основам диа�

гностики и лечения туберкулеза. Лишь немногие научные издания сохраняют

свое значение в течение столь продолжительного времени, особенно в настоя�

щее время бурного распространения информации. Книга многократно пере�

издавалась Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) на английском,

испанском и арабском языках, а также переводилась и издавалась Междуна�

родным союзом борьбы с туберкулезом и болезнями легких на французском

и португальском языках.

К сожалению, туберкулез остается одной из ведущих причин смерти от ин�

фекционных заболеваний в современном мире. Это положение сохраняется

несмотря на то, что уже более трех десятилетий существуют вполне доступные

и недорогие методы точной диагностики и почти 100% возможность излече�

ния этого заболевания. Тем не менее ежегодно в мире от него умирают почти

2 млн человек. В развивающихся странах именно туберкулез у взрослых явля�

ется причиной смерти, которую можно было бы предотвратить в одном из

каждых четырех случаев. Эпидемия ВИЧ�инфекции еще более ухудшила эту

ситуацию. Заболеваемость туберкулезом во многих странах Африки возросла

в 2–4 раза после возникновения этого вируса.

За последние десять лет в сотрудничестве с партнерами и государствами�

членами, ВОЗ усовершенствовала и поддерживала стратегию борьбы с туберку�

лезом, получившую название DOTS. Эта стратегия обеспечивает точную диа�

гностику, надежное лечение и систематический мониторинг, а также политиче�

скую и административную поддержку, необходимую для эффективной борьбы

с туберкулезом. Однако основы стратегии DOTS иногда вызывают вопросы.

Эта стратегия не является догмой, а скорее остовом, базирующимся на широ�

ких эпидемиологических и клинических исследованиях и продолжающим со�

вершенствоваться по мере поступления новой информации. В этом отношении

второе издание книги Томена является особенно своевременным. Страны во

всем мире усиленно внедряют стратегию DOTS, соответственно у менеджеров

программ, медицинских работников, преподавателей медицинских училищ

и всех заинтересованных лиц возникают вопросы относительно основ страте�

гии и практики DOTS.

Необходимо признать, что удивительно уместная научная книга, написан�

ная 24 года тому назад, является не только завещательным предвидением д�ра

Томена, но и печальным свидетельством замедленного прогресса в сфере борь�
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бы с туберкулезом за последние 20 лет. Интерес к туберкулезу возобновился

в последние годы. Соответственно должно значительно усовершенствоваться

наше понимание этого заболевания, а также повыситься возможность его диа�

гностики и лечения. Всего этого в сочетании с внедрением эффективной стра�

тегии борьбы с туберкулезом вполне достаточно, чтобы необходимость в следу�

ющем издании возникла через гораздо более короткий срок.

Я надеюсь, что это неоценимая книга будет поддержкой для тех, кто нахо�

дится на передней линии борьбы с туберкулезом, в том числе для руководителей

программ, политиков, врачей, медицинских сестер, преподавателей медицин�

ских учебных заведений и для всех членов общества, совместно участвующих

в борьбе с этим заболеванием.

Ли Джонг)Вук 

Генеральный директор

Женева, 2004

ПРЕДИСЛОВИЕ КО ВТОРОМУ ИЗДАНИЮ



Введение

Одна из глав первого издания книги К. Томена «Туберкулез, выявление и химио)

терапия: вопросы и ответы» была озаглавлена: «Каковы основные этапы в раз�

витии лечения туберкулеза? Было бы правильным утверждать, что руководство

Томена само по себе стало одним из таких этапов. Вскоре после опубликования

первого издания в 1979 г. К. Стибло (K. Styblo) и Международный союз борьбы

с туберкулезом и болезнями легких (IUATLD) разработали модель, содержа�

щую все основные элементы программы борьбы с туберкулезом, и применили

ее в нескольких странах Африки и Америки. Эта модель, в последующем усо�

вершенствованная Всемирной организацией здравоохранения, в настоящее

время известна как DOTS. Она рекомендована для всего мира как наиболее эф�

фективная стратегия борьбы с туберкулезом. В основе стратегии DOTS лежат

исследования и эксперименты, проведенные более чем в 100 разных странах.

Убедительные основы подхода к диагностике, лечению и мониторингу

представлены в понятной и исчерпывающей форме и в этом издании распро�

страняются также на вопросы предупреждения и контроля. Информация пред�

назначена для всех лиц, занимающихся диагностикой, лечением, профилакти�

кой и борьбой с туберкулезом – клиницистов и практических работников

общественного здравоохранения.

Концепция Томена упорядочила научную основу для рекомендаций

ВОЗ/IUATLD по выявлению и лечению туберкулеза. Многое из того, о чем пи�

сал Томен 24 года тому назад, остается значимым и сегодня. Поэтому некото�

рые из глав остались неизмененными. Четкие убедительные данные, блестящие

объяснения и разумное изложение делают руководство Томена краеугольным

камнем для поколений фтизиатров и многих врачей общего профиля, особен�

но в развивающихся странах. Данное им описание эффективности вдумчивого

адекватного лечения больных туберкулезом в настоящее время так же уместно,

как и в его время. Убедительно обоснованная и впечатляюще доказанная роль

контролируемых клинических исследований, как и отстаиваемая им верность

принципам этики и высокой науки, как будто написаны совсем недавно. Сис�

темный подход Томена к обсуждению проблемы лекарственной устойчивости,

роли резервных препаратов и трудностей лечения ими особенно актуальны

в настоящее время, когда ведется оживленная дискуссия о лечении туберкуле�

за при множественной лекарственной устойчивости. Наконец, всеобъемлю�

щий раздел по выявлению и диагностике случаев туберкулеза представляет со�

бой классический и блестящий пример описания роли исследования мазков

и посевов мокроты на присутствие кислотоустойчивых бактерий, роли и преде�

лов возможности рентгенологических методов исследования органов грудной
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клетки, а также важности выявления больных туберкулезом в рамках системы

общей медико�санитарной помощи.

Второе издание книги К. Томена «Туберкулез» сохранило простоту и яс�

ность изложения первого издания, так же как и системный глубоко научный

подход к ответам на вопросы. Раздел по выявлению и диагностике туберкулеза

дополнен современными данными, в него включены сведения о вирусе имму�

нодефицита человека, о роли туберкулиновых тестов и новых диагностических

возможностей. В раздел также внесены данные по оптимальной стратегии вы�

явления больных. Раздел, посвященный лечению туберкулеза, также необхо�

димо было дополнить современными данными, в том числе о краткосрочных

курсах лечения, которые не были приняты во время опубликования первого

издания. В раздел внесена современная информация о защитных механизмах

организма�хозяина, лекарственной устойчивости, дозировках препаратов, вне�

легочном туберкулезе, приверженности к проведению химиотерапии, а также

о непосредственном наблюдении за проведением лечения. Включены новые

главы о роли, основах и пределах возможности лечения туберкулезной инфек�

ции, а также мониторинге эффективности программы, основанном преиму�

щественно на опыте внедрения DOTS в разных странах. Система учета и отчет�

ности, установленная Стибло, проста, выполнима и эффективна. Она служит

основой учета и мониторинга.

В заключение, отталкиваясь от введения к первому изданию, необходимо

отметить: «Информация, приведенная в каждом из разделов, является далеко

не исчерпывающей. Цель состояла не в завершенности, а в свободе выбора. Из

множества возникающих вопросов  были выбраны именно те, которые задава�

лись наиболее часто и которые были наиболее уместными».

ВВЕДЕНИЕ



Выражение признательности 
(первое издание)

Я бесконечно благодарен всем тем, кто непосредственно или косвенно способ�

ствовал тому, чтобы я смог написать эту книгу.

Я очень признателен доктору Х. Малеру (H.Mahler), который еще 10 лет на�

зад высказал идею о необходимости создания методического руководства по

борьбе с туберкулезом, предназначенного главным образом для всех медицин�

ских работников�неспециалистов в развивающихся странах.

Огромное спасибо Международному союзу борьбы с туберкулезом (IUAT).

Его прежний директор доктор Дж. Холм (J. Holm), и его преемник д�р

Д.Р. Томсон (D.R. Thomson) сделали первые шаги для появления этой книги и

оказали помощь в ее редактировании. Нынешний директор IUAT проф.

В. Фарга (V. Farga) высказал много полезных предложений. Большую помощь

оказала также д�р Анник Руйллон (Annik Rouillon). У меня было много инте�

ресных и плодотворных дискуссий с проф. Дж. Канетти (G. Canetti), председа�

телем научных комитетов IUAT, его преемником д�ром Дж. Р. Бигналлом

(J.R. Bignall) и нынешним председателем комитета и директором Отдела по

изучению эпидемиологического надзора за туберкулезом д�ром K. Стибло

(K. Styblo). Я хочу поблагодарить д�ра Дж. Мейера (J. Meijer) и д�ра

Х.А. Ван Генса (H.A. Van Geuns), Фонд Sonnevanck Нидерланды, за живой ин�

терес к книге и за великодушную материальную помощь, а также доктора

К.Л. Хитце (K.L. Hitze), руководителя Отдела туберкулеза и респираторных

инфекций Всемирной организации здравоохранения, за активную поддержку

и ценные советы.

Мне хочется выразить благодарность д�ру Уолласу Фоксу (Wallace Fox), ди�

ректору Отдела по исследованию туберкулеза и болезней органов дыхания Со�

вета по медицинским исследованиям и проф. Д.А. Митчисону (D.A. Mitchison)

из Медицинской школы последипломного образования, Хаммерсмит, Лондон.

Они внесли фундаментальные изменения в терапию туберкулеза. Я благодарен

за их интерес к книге, полезные замечания и разрешение использовать в моей

книге результаты их пилотных исследований.

Особая благодарность моим коллегам и студентам из развивающихся

стран – врачам, организаторам здравоохранения, вспомогательному персоналу,

преподавателям и общественным деятелям. Они не только всячески способ�

ствовали прекращению ненужных страданий их сограждан, но и помогли мне
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осознать, что проблемы туберкулеза и многих других болезней могут быть реше�

ны только в том случае, если будет до конца осознана их культурная, социальная

и экономическая взаимосвязь.

Я сердечно благодарен моей жене. Без ее помощи и долготерпения эта кни�

га никогда не была бы написана.

К. Томен

1979

ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ (ПЕРВОЕ ИЗДАНИЕ)



Выражение признательности
(второе издание)

Эта примечательная книга основана на руководстве по туберкулезу, написанном

К. Томеном. К. Томен создал книгу, которая может считаться шедевром. Напи�

санная в конце 1970�х годов она направлена на решение всех существенных во�

просов, относящихся к диагностике и лечению туберкулеза а также борьбе с ним.

В ней суммированы и изложены на высоком научном уровне знания о туберку�

лезе, причем сделано это с поразительной четкостью и краткостью. Поэтому

и настоящее издание остается в значительной степени заслугой К. Томена.

Эра руководств, составленных одним автором, миновала, и настоящее из�

дание «Туберкулез. Выявление, лечение и мониторинг по К. Томену. Вопросы

и ответы» потребовало привлечения и помощи многих лиц. С их стороны это

была замечательная дань уважения и признательности, с которыми эксперты

по туберкулезу из разных стран брались за текст, охотно соглашаясь на предло�

жение написать или переработать отдельные разделы.

Начальный импульс по переработке издания был дан д�ром Фабио Луэлмо

(Fabio Luelmo), который помог в оформлении общей концепции, внес много

новых глав и переработал прежние, а также тщательно просмотрел всю руко�

пись. Другие сотрудники из ВОЗ в Женеве, в том числе д�р Марио Равильоне

(Mario Raviglione), Ян Смит (Ian Smith) и Маркос Эспинал (Marcos Espinal),

внесли важный вклад как в книгу в целом, так и во многие ее главы. Д�р Анто�

ни Харрис (Anthony Harries) и Ханс Ридер (Hans Rieder) щедро использовали

свое время и знания для написания или переработки знaчительного числа глав

книги, а также вместе с д�ром Мартином Боргдорф (Martien Borgdorff) для ее

просмотра в целом. Многие сотрудники Центров профилактики болезней

и борьбы с ними (CDC, Соединенные Штаты Америки), участвовали в написа�

нии новых глав и в переработке прежних. Нам посчастливилось ощущать экс�

пертную поддержку и участие сотрудников Центра по исследованию туберку�

лезу в Ченнае (Индия). Другие авторы и редакторы приведены в оглавлении

книги и в списке коллектива авторов; их работа заслуживает нашей глубокой

признательности. Все они трудились охотно в четком соответствии с графиком

публикаций. Справочные материалы, относящиеся к периоду до 1965 г., были

получены с помощью CDC г. Атланта (США); Медицинской Библиотеки; Уни�

верситета Чулалонгкорн (Бангкок, Таиланд); Исследовательского центра по

исследованию туберкулезу в Ченнае; Национального института туберкулеза в
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ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ (ВТОРОЕ ИЗДАНИЕ)

Бангалоре и Туберкулезной Ассоциации Индии в Нью�Дели. Координацию

всего проекта и издательскую поддержку осуществлял Byword Editorial

Consultants.

В 1979 г., в котором было опубликовано первое издание книги, д�р Карел

Стибло (Karel Styblo) и его коллеги из Международного союза борьбы с тубер�

кулезом и болезнями легких а также из Королевской противотуберкулезной

ассоциации Нидерландов приступили к разработке стратегии, которая в насто�

ящее время известна как стратегия DOTS. Главные аспекты этой стратегии со�

стоят в системе жесткого мониторинга и в комплексе мероприятий, которые

делают возможным широкое применение эффективных методов диагностики,

лечения и мониторинга, описанных в данной книге.

Редактор этой книги приобрел много полезного из многочасовых дискус�

сий с сотрудниками противотуберкулезной службы Индии и многих стран

Юго�Восточной Азии, чей острый интерес и критический подход помогли вы�

явить направленность и переориентацию ключевых вопросов.

Многие лица оказывали самую различную помощь, ответственность за воз�

можные ошибки редактор принимает на себя.

Томас Р. Фриден 

Нью�Дели

Индия

2003
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Выявление и диагностика



1. Какова роль выявления случаев
заболевания в борьбе
с туберкулезом?1

Ф. Луэлмо (F. Luelmo)2

Обнаружение наиболее опасных источников туберкулезной инфекции среди

пациентов, обратившихся в лечебные учреждения, а именно больных ТБ лег"

ких, в мокроте которых микобактерии определяются методом простой бакте"

риоскопии, является главным компонентом борьбы с туберкулезом. Цель со"

стоит в установлении источника инфекции в обществе, каким является

человек, выделяющий большое количество туберкулезных микобактерий. Ле"

чение таких пациентов быстро делает их безопасными для окружающих, благо"

даря чему разрывается цепочка передачи инфекции. Еще одним преимущест"

вом выявления случаев заболевания становится сокращение времени до начала

эффективного лечения, при котором возрастает вероятность излечения [1]. Ес"

ли же выявленный больной по разным причинам не может получать эффектив"

ное лечение (дефицит лекарств, плохая организация, ограниченная доступ"

ность медицинской помощи), то активное выявление больных в значительной

степени утрачивает свое значение. Выявление случаев заболевания при отсут"

ствии возможности их лечения снижает доверие к лечебной системе и увеличи"

вает число длительно существующих источников инфекции, распространяю"

щих лекарственно устойчивые формы микобактерий. В тех регионах, где вновь

выявленные больные не могут получать достаточное и надежное лечение, ре"

сурсы и усилия должны быть сконцентрированы преимущественно на улучше"

нии результатов лечения, а не на повышении выявления новых случаев заболе"

вания [2]. При подобных условиях основной группой для выявления новых

случаев туберкулеза являются пациенты, обращающиеся в лечебные учрежде"

ния по самым различным поводам и жалующиеся на кашель, продолжающий"

ся более 2–3 нед.

В прошлом выявление туберкулеза основывалось на массовых обследовани"

ях населения с помощью флюорографии (или массовой флюорографии — МФ).

Это было так называемое «активное выявление» случаев туберкулеза. Однако

получаемое рентгенологическое отображение неспецифично для диагноза ту"

беркулеза. Даже среди пациентов с активным туберкулезом легких рентгено"

граммы не позволяют дифференцировать больных, представляющих большую

опасность заражения окружающих, от больных, не являющихся столь серьез"
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ным источником заражения. Массовые обследования экономически неэффек"

тивны из"за низких возможностей идентифицировать опасные источники ин"

фекции. Кроме того, многие случаи заболевания возникают в промежутках

между проведением массовых обследований, а выявленные при флюорогра"

фии пациенты часто не настроены на полноценное лечение и нередко само"

вольно прекращают его [3, 4] (cм. главу 15 «Какова роль периодических массо"

вых рентгенологических обследований населения в выявлении новых случаев

туберкулеза?»).

Основное внимание должно быть обращено на взрослых, обратившихся

в лечебные учреждения с жалобами на длительно сохраняющийся кашель.

Именно среди них следует проводить скрининг методом бактериоскопическо"

го исследования мазков мокроты. Этот метод позволяет с меньшими затратами

и более точно, чем метод флюорографии, идентифицировать больных, являю"

щихся распространителями туберкулеза. В регионах, где имеется реальная воз"

можность лечить больных, следует проводить разъяснительную работу среди

населения, объясняя, что длительный кашель является симптомом заболева"

ния, информируя о доступных медицинских учреждениях и убеждая в необхо"

димости консультации с медицинскими работниками по поводу проведения

бактериоскопического исследования мазков мокроты.

Лица, контактирующие с бактериовыделителями (так называемые контак"

ты), подвержены высокому риску заражения туберкулезом и развитию заболе"

вания. Среди таких лиц оправдано активное выявление туберкулеза. Обследо"

вание таких лиц, особенно контактов с больными"бактериовыделителями

рекомендовано для выявления и лечения случаев туберкулеза, а также для про"

ведения профилактической химиотерапии. Последняя показана прежде всего

детям и лицам, инфицированным ВИЧ, поскольку они относятся к континген"

там наиболее высокого риска заболевания туберкулезом. Обследование при

поступлении на наличие кашля, а также периодические обследования лиц

с продолжительным кашлем, проводящиеся в учреждениях с высоким риском

заражения туберкулезом (тюрьмы, приюты для бездомных, больницы), позво"

ляют выявить и лечить больных, являющихся источниками инфекции.
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2. Что считать случаем заболевания
туберкулезом?1

Ф. Луэлмо (F. Luelmo)2

Цель программ борьбы с туберкулезом состоит в снижении распространения

инфекции. Наиболее эффективный метод предупреждения заражения туберку"

лезом заключается в идентификации (путем выявления и диагностики), а также

излечении наиболее опасных источников инфекции — больных туберкулезом

легких, выделяющих туберкулезные микобактерии [1]. В цели программ также

входит и лечение больных всеми формами туберкулеза с целью снижения смерт"

ности и облегчения человеческих страданий. Для решения задач программ борь"

бы с ТБ под термином «случай туберкулеза» подразумевается больной, у которо"

го туберкулез подтвержден бактериологическими методами исследования или

же диагноз поставлен клиницистом [2].

В соответствии с целями программы случаи заболевания группируются

в зависимости от локализации процесса на туберкулез легких (поражение па"

ренхимы легких) и на внелегочный туберкулез (поражения любого органа,

кроме паренхимы легкого). Дальнейшая классификация туберкулеза легких

предусматривает выделение больных, у которых микобактерии обнаруживают"

ся при бактериоскопическом исследовании мазков мокроты, и больных, у ко"

торых исследование мазков дает отрицательные результаты. К последней кате"

гории относят также больных, у которых результаты исследования мазков

остались неизвестными. Положительные результаты исследования мазков мо"

кроты зависят от количества содержащихся в ней микобактерий туберкулеза

(см. главу 4 «Сколько туберкулезных микобактерий содержится в образце мок"

роты при положительных результатах микроскопии ее мазков?»). Установлена

прямая корреляция между количеством микобактерий в мокроте и опасностью

заражения окружающих, а также вероятностью летального исхода при заболе"

вании. Лица, контактирующие с больными с положительным результатом бак"

териоскопии мазков мокроты, подвержены гораздо более высокому риску зара"

жения и последующего заболевания туберкулезом, чем лица, контактирующие

с больными, у которых микобактерии туберкулеза в мокроте обнаруживаются

только методом посева [3]. В странах, где посевы мокроты широко доступны,

случаи туберкулеза классифицируются либо как «определенный случай

туберкулеза» (больные с положительными результатами посева на микобакте"

рии), либо как «другие случаи» (больные с отрицательными результатами посе"

ва, а также при отсутствии данных). При формулировании диагноза больные
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классифицируются и регистрируются в зависимости от предшествовавшего

лечения (химиотерапия) по поводу туберкулеза следующим образом: 

— новые случаи заболевания: ранее не лечившиеся больные или получав"

шие лечение менее 1 мес;

— рецидивы: больные с положительными результатами бактериоскопии

мазков или посевов, ранее завершившие полный курс химиотерапии или

признанные излеченными;

— неудача лечения: сохранение микобактерий в мазках мокроты после хи"

миотерапии в течение 5 мес и более (или после 2 мес и более у больных

с первоначальным отрицательным результатом бактериоскопии мокроты);

— возобновление лечения после самовольного прекращения: возобновле"

ние химиотерапии после перерыва на 2 мес и более;

— прибыл: перевод больного из другого регистра для продолжения химио"

терапии;

— другие: все случаи, не вошедшие в названные выше группы (включая хро"

нически больных, у которых микобактерии в мокроте продолжают выде"

ляться и после завершения повторного курса лечения).

Легочный, не сопровождающийся бактериовыделением, и внелегочный ту"

беркулез также могут протекать с рецидивами, принимать хронические формы

и не поддаваться химиотерапии. Однако подобные формы заболевания встре"

чаются редко, а диагноз туберкулеза в этих случаях должен быть подтвержден

результатами бактериологических или гистологических исследований [2].

Регистрация результатов лечения проводится по следующим шести взаимо"

исключающим категориям:

— излечение: больные с отрицательными результатами бактериоскопии маз"

ков мокроты, полученными на последнем месяце лечения и по крайней

мере однажды ранее в процессе лечения;

— завершение лечения: больные, полностью завершившие назначенный курс

химиотерапии, но не соответствующие критериям «излечение» или «не"

удача лечения» (в эту категорию включают больных с исходными отрица"

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты после 2 мес хи"

миотерапии и более);

— неудача лечения: больные с положительными результатами бактериоско"

пии мокроты на 5"м месяце химиотерапии или позднее;

— смерть: больные, умершие по каким"либо причинам в течение курса хи"

миотерапии;

— нарушение режима: больные, прервавшие лечение на 2 месяца и более;

— перевод: больные, перемещенные из одного учреждения в другое, резуль"

таты лечения которых остались неизвестными.

Успех лечения определяется суммарным количеством больных, вошедших

в группу «излечение» и «завершение лечения». В странах, где широко применя"

ют метод посева, оценка результатов лечения может основываться на результа"

тах данного метода исследования [2].

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА
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3. Какова роль микроскопии мазков
мокроты у больных, направляемых
в лечебные учреждения?
Ф. Луэлмо (F. Luelmo)1

Микроскопия мазков мокроты является наиболее эффективным методом

идентификации источников туберкулезной инфекции. Этот метод использует"

ся для диагностики туберкулеза у лиц с подозрением на легочную патологию,

а также для установления источников инфекции среди лиц с жалобами на ка"

шель, обратившихся в лечебные учреждения по самым различным поводам.

Микроскопию мокроты используют также для оценки динамики патологичес"

ких изменений в процессе лечения, а также для подтверждения излечения.

Диагноз

Диагностическая значимость микроскопического исследования мазков мокро"

ты обсуждена в главе 5 «Насколько достоверны результаты бактериоскопичес"

кого исследования мазков мокроты?». Бактериоскопия мокроты имеет ряд не"

посредственных преимуществ по сравнению с посевом. Таким преимуществом

является значительно более быстрое получение результатов исследования, ко"

торые отражают степень инфекционной опасности больного. Кроме того, эти

результаты позволяют судить как о вероятности летального исхода от туберку"

леза, если не будет проведено необходимое лечение, так и о необходимости бо"

лее интенсивной лекарственной терапии на начальном этапе в связи с особен"

но высокой бактериальной нагрузкой.

Часть больных, обратившихся в лечебные учреждения общего профиля,

консультируются и обследуются врачами по поводу симптомов, подозритель"

ных на туберкулез. Обязанностью врача является заподозрить у таких пациен"

тов туберкулез и провести соответствующие диагностические исследования.

Бактериоскопия мазков мокроты у больных с продолжительным кашлем явля"

ется наиболее важным из диагностических тестов, позволяющих обнаружить

больных с наиболее опасными формами туберкулеза легких. Рентгенологичес"

кое исследование органов грудной клетки полезно при дифференциальной ди"

агностике заболеваний легких у больных с отрицательными результатами бак"

териоскопии. Очередность проведения этих диагностических процедур зависит

от степени распространения туберкулеза в данном конкретном сообществе.

В районах со значительным распространением туберкулеза бактериоскопия

мазков мокроты должна быть первоочередным исследованием. В районах с не"
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большой распространенностью туберкулеза бактериоскопия мазков и рентгено"

логическое исследование органов грудной клетки могут быть проведены в одно

и то же время. Больным могут быть назначены непродолжительные курсы лече"

ния антибиотиками широкого спектра действия, а рентгенографические иссле"

дования могут предприниматься как дополнительные диагностические методы

до проведения бактериоскопии и получения результатов посева. В любом случае

пациенты с изменениями, обнаруженными при рентгенографии органов груд"

ной клетки, должны направляться на микроскопическое исследование мазков

мокроты, прежде чем им будет установлен диагноз туберкулеза легких.

Выявление случаев заболевания

Диагноз форм туберкулеза легких, опасных в инфекционном отношении, час"

то не ставится вплоть до поздней стадии процесса, несмотря на то что такие па"

циенты обращались в лечебные учреждения в самом начале заболевания. Вра"

чи нередко не подозревают туберкулез и не проводят бактериоскопических

исследований мокроты у больных с жалобами на кашель, особенно если паци"

енты обратились по поводу нелегочной патологии. Установлено, что около

5–10% взрослых пациентов, посещающих лечебные учреждения в развива"

ющихся странах, жалуются на кашель, продолжающийся более 2–3 нед [1, 2].

Доля положительных результатов бактериоскопии мазков мокроты у таких па"

циентов зависит от распространенности туберкулеза в данном сообществе. Си"

стематические обследования взрослых посетителей амбулаторий при больни"

цах общего профиля позволяет выявить значительное число источников

туберкулезной инфекции [3]. Это позволяет раньше начать лечение таких боль"

ных, а также снизить их опасность для населения, для других больных и для

персонала лечебных учреждений. Эффективное лечение выявленных больных

обычно оказывает быстрый эффект и способствует снижению показателей рас"

пространенности [1] туберкулеза, смертности от него [4].

В районах с неблагоприятной эпидемиологической обстановкой должна

возрастать роль административных работников и парамедицинского персона"

ла. Эти лица должны нести ответственность за идентификацию лиц с продол"

жительным кашлем и направление их на бактериологическое исследование

мазков мокроты. Подобный скрининг является мерой по охране здоровья об"

щества и направлен только на выявление и излечение источников инфекции,

в дополнение к диагностическим мероприятиям у лиц, обратившихся в лечеб"

ные учреждения. Преимущественно общественно полезный характер этих ме"

роприятий предполагает, что соответствующие исследования должны быть

простыми, доступными для пациентов, бесплатными и не отвлекать от перво"

начальной цели обращения в клинику пациента. Важно зарегистрировать па"

циента, записать его имя и адрес. Если проведенное исследование мазков мок"

роты даст положительные результаты, то такого больного следует немедленно

найти и начать его лечение.

Посевы мокроты не могут быть приоритетным тестом в систематическом

выявлении больных туберкулезом. Больные, в мокроте которых микобактерии

обнаруживаются только методом посева, представляют гораздо меньшую опас"

КАКОВА РОЛЬ МИКРОСКОПИИ МАЗКОВ МОКРОТЫ У БОЛЬНЫХ, 
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ность заражения окружающих, чем больные с положительными результатами ис"

следования мазков. Кроме того, посевы мокроты гораздо сложнее и дороже, чем

бактериоскопия, а их результаты становятся известными значительно позднее.

Продолжительность кашля рассматривают как ориентир при направлении

пациента на бактериоскопию. Различия в величине этого ориентира в отдель"

ных странах зависят от распространенности бациллярных форм туберкулеза

в них, доступности медицинской помощи, посещаемости лечебных учреждений

и от возможностей лабораторной службы. Исследование мазков мокроты игра"

ет весьма незначительную роль в систематическом выявлении туберкулеза

у длительно кашляющих взрослых в странах с очень низкой распространеннос"

тью этого заболевания в связи с низкой экономической эффективностью и вы"

соким риском ложноположительных результатов. Посещаемость медицинских

учреждений в различных странах может различаться. Население развитых стран

обращается за консультацией чаще и в более ранние сроки, поэтому значимость

продолжительности кашля как критерия в этих странах должна быть меньше.

При этом возрастает доля обследуемых пациентов с кашлем нетуберкулезного

генеза, увеличивается рабочая нагрузка лабораторий и снижается экономичес"

кая эффективность данного метода скрининга. 

Исследования по распространенности кашля среди взрослых пациентов, на"

ходящихся под амбулаторным наблюдением, помогают в установлении опти"

мальной продолжительности кашля, при которой следует проводить бактерио"

скопию мазков мокроты [2, 5, 6].

Выявление случаев заболевания с помощью бактериоскопии мазков мокро"

ты у амбулаторных пациентов способно существенно повысить число выявлен"

ных источников инфекции. Показателями активности работы по выявлению

случаев заболевания служат количество обследованных амбулаторных пациен"

тов, число проведенных бактериоскопий и число обнаруженных источников за"

ражения. Например, в Перу в 1990 г. было обследовано данным методом 210 905

пациентов, что позволило выявить 24 023 ранее не известных заразных случаев

туберкулеза легких. В 1993 г. при 602 000 бактериоскопий мазков мокроты, про"

веденных у 332 000 пациентов, обнаружили 35 646 новых случаев заболевания.

К 1999 г. число выявленных больных сократилось до 24 511, хотя число

исследований мазков у 1 085 749 пациентов было увеличено до 1 938 201 [1, 4].

Доля положительных результатов бактериоскопических исследований мазков

мокроты является одним из косвенных показателей роли программы по сниже"

нию распространенности туберкулеза в обществе. Частота обнаружения мико"

бактерий в мазках мокроты у лиц с респираторными симптомами в Перу соста"

вила 18,7% в 1990 г.; 14,3% в 1991 г.; 8,5% в 1993 г. и 2,7% в 1999 г. Подобным же

образом частота положительных ответов при исследовании мазков мокроты

в Чили за последние два десятилетия снизилась с 10 до 2%. К 1999 г. в Перу еже"

годно методом бактериоскопии мазков мокроты обследовалось почти 5% взрос"

лого населения [1].

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА
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Микроскопическое исследование мазков мокроты

в процессе химиотерапии и при ее завершении

Микроскопия мазков мокроты играет ключевую роль в мониторинге ответов на

химиотерапию больных туберкулезом легких, выделяющих микобактерии. Это

исследование следует повторять в конце первого этапа химиотерапии. Если

возбудители продолжают обнаруживаться, то сроки интенсивной фазы терапии

удлиняются еще на 1 мес. Бактериоскопию мазков следует проводить также во

время второго поддерживающего этапа химиотерапии и в конце его, что позво"

ляет судить об излечении туберкулеза. Абациллирование мокроты (конверсия),

наступающее на 2–3"м месяце химиотерапии, считается хорошим прогности"

ческим показателем. Он определяется по соотношению между числом боль"

ных"бактериовыделителей в начале лечения, у которых не выявляются КУМ

методом бактериоскопии к концу курса химиотерапии, и общим числом боль"

ных, начавших лечение. Этот показатель говорит о возможностях программы

удерживать больных на лечении, сбору образцов мокроты, устранению источ"

ников инфекции, а также является ранним показателем исхода лечения [7]. Ко"

роткие курсы химиотерапии могут быть вполне эффективными у больных,

в мазках мокроты которых после 2–3 мес лечения продолжают обнаруживаться

кислотоустойчивые микобактерии, не растущие на питательных средах (види"

мые, но не растущие). В подобных ситуациях имеет место выделение уже мер"

твых бактерий. Поэтому заключение о неэффективности химиотерапии у боль"

ных с продолжающимся бактериовыделением следует давать не ранее чем через

5 мес и более после начала лечения (см. главу 57 «Как осуществлять монито"

ринг химиотерапии?»). Исчезновение микобактерий из мазков мокроты в про"

цессе химиотерапии и их отсутствие в конце лечения позволяет считать такого

пациента излеченным от туберкулеза.
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4. Сколько туберкулезных микобактерий
содержится в образце мокроты при
положительных результатах
микроскопии ее мазков?
К. Томен (K. Toman)

Если мазок мокроты приготовлен правильно, то количество бактерий в препа"

рате будет, вероятно, соответствовать их количеству в мокроте. Количествен"

ные взаимоотношения между этими двумя показателями, которые были изуче"

ны многими исследователями [1–4], можно проиллюстрировать следующим

примером.

Количество мокроты в мазке на предметном стекле составляет около

0,01 мл. Мокрота в мазке распределена на поверхности стекла площадью около

200 мм2 (10·20 мм). Поскольку площадь поля зрения микроскопа при использо"

вании объектива с иммерсией составляет около 0,02 мм2, для исследования все"

го мазка необходимо исследовать 10 000 таких полей зрения, при увеличении

в 1 000 раз (в 100 раз иммерсионный объектив и в 10 раз окуляр). Правда, раз"

меры поля зрения при флюоресцентной микроскопии в 15 раз больше, если ис"

пользуется объектив с увеличением в 25 раз и окуляр с увеличением в 10 раз.

При скрининге по одной линии длины мазка (20 мм) удается просмотреть

100–120 микроскопических полей зрения, или около 1% площади всего мазка.

Приведенные расчеты относятся к мазкам размерами 10·20 мм, но в современ"

ной практике обычно приготовляют мазки размерами 20·30 мм.

Таким образом, если в 1 мл образца мокроты содержится около 5 000 бакте"

рий, то во всем мазке (если он был приготовлен в соответствии с описанным

выше методом) будет находиться около 50 бактерий. Если эти микроорганизмы

будут равномерно распределены по всем 10 000 полям зрения, то на 200 полей

зрения будет приходится всего одна бактерия. При исследовании 100 полей

зрения вероятность обнаружения туберкулезных микобактерий будет состав"

лять всего 50%. Следовательно, для того чтобы обнаружить 3 кислотоустойчи"

вые микобактерии (КУМ) (минимальное количество, которое рекомендуется

выявить для того, чтобы результаты анализа считать положительными), при"

дется исследовать около 600 полей зрения. При исследовании около 300 полей

зрения вероятность выявления трех КУМ составит около 50% [5–7].

Для того чтобы была возможность обнаруживать одну бактериальную клет"

ку в каждых 10 полях зрения (или 10 бактериальных клеток в 100 полях зрения),

необходимо, чтобы во всем мазке (10 000 полей зрения) было около 1 000 таких

бактерий, что эквивалентно содержанию 100 000 (105) бактерий в 1 мл мокроты
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(табл. 1). Чтобы можно было обнаруживать по одной бактериальной клетке

в каждом поле зрения, в 1 мл образца мокроты должно содержаться 106 КУМ

(см. табл. 1). Обычно же образцы мокроты, в которой обнаруживаются КУМ,

содержат не менее 105 микробных тел в 1 мл.

Все приведенные выше расчеты основаны на предположении, что все бакте"

рии равномерно распределены в образце мокроты, т.е. что каждая порция

материала, взятая из образца, будет содержать одно и то же число КУМ,

равномерно распределенных по всему мазку. Однако, как известно, туберкулез"

ные бактерии распределены в образце мокроты неравномерно; напротив, часто

они обнаруживаются в виде скоплений. Поэтому, если из одного образца мокро"

ты приготовить несколько мазков, количество бактерий в разных мазках будет

различным. Тем не менее при исследовании с помощью специальной методики

большого количества препаратов, приготовленных из разных образцов мокро"

ты, было сделано несколько интересных наблюдений. В частности, число вы"

росших колоний при повторном исследовании одного и того же образца варьи"

ровалось только в определенных пределах, но вовсе не было случайным

(см. главу 5 «Насколько достоверны результаты бактериоскопического исследо"

вания мазков мокроты?»). Аналогичным образом, вариации в количестве коло"

ний, выделяемых из различных образцов мокроты, не были случайными,

но коррелировали с концентрацией КУМ в них.

Таблица 1
Оценочное количество кислотоустойчивых микобактерий в образце мокроты

и вероятное количество микобактерий в мазках (минимальные величины,

по оценкам)

Таким образом, несмотря на существенные различия между отдельными

образцами мокроты, количество КУМ в мазке в значительной мере совпадает

с их концентрацией в образце мокроты [4]. Уменьшение количества бактерий

в мокроте ниже определенного уровня снижает вероятность того, что КУМ бу"

дут перенесены из мокроты в материал мазка, и, соответственно, вероятность

их выявления при бактериоскопическом исследовании приближается к нулю.

Хотя было показано, что при оптимальной лабораторной технике положитель"

ные результаты бактериоскопии мазка могут быть получены при наличии

100–1000 КУМ в 1 мл мокроты [8]. На практике возможность положительных

ответов микроскопии мазка имеется при содержании около 10 000 КУМ в 1 мл

мокроты. Информативность и чувствительность однократного исследования

СКОЛЬКО ТУБЕРКУЛЕЗНЫХ МИКОБАКТЕРИЙ СОДЕРЖИТСЯ В ОБРАЗЦЕ МОКРОТЫ
ПРИ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТАХ МИКРОСКОПИИ ЕЕ МАЗКОВ?
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мазка мокроты равна всего лишь 22–43%, но частота обнаружения микобак"

терий существенно возрастает при многократных исследованиях. Например,

при исследовании 2–3 мазков мокроты, полученной на протяжении 2 дней

у больных активным туберкулезом легких, повышает число положительных

ответов до 50–70% [9].
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5. Насколько достоверны результаты
бактериоскопического исследования
мазков мокроты?
К. Томен (K. Toman)

Чтобы оценить достоверность количественных результатов бактериоскопическо"

го исследования мазков мокроты, необходимо ответить на следующие вопросы:

1. Какова вероятность обнаружения кислотоустойчивых микобактерий

(КУМ) в мазках, приготовленных из образцов мокроты с низкой, средней

и высокой концентрацией этих бактерий?

2. Какова вероятность получения ложноположительных результатов при ис"

следовании образцов мокроты, в действительности не содержащих тубер"

кулезных микобактерий?

3. Какова частота совпадения результатов бактериологического исследова"

ния мазков, приготовленных из одних и тех же образцов мокроты, у раз"

ных специалистов или в различных лабораториях?

Частично ответ на первый вопрос приведен в табл. 1 главы 4 «Сколько ту"

беркулезных микобактерий содержится в образце мокроты при положитель"

ных результатах микроскопии ее мазков?». Приведенные в этой таблице пока"

затели получены из экспериментальных исследований и экстраполированы

с предположением, что все бактерии равномерно распределены в образце мо"

кроты. Однако, поскольку число бактерий в разных образцах мокроты раз"

лично, такие количественные исследования должны быть выполнены на

большом количестве образцов. При этом в качестве контрольного критерия

должны быть использованы результаты культурального исследования мокро"

ты [1]. В нескольких исследованиях [2, 3] число бактериальных клеток, выяв"

ленных при бактериоскопии мазков, сравнивали с количеством колоний, по"

лученных при посеве тех же образцов мокроты.

Результатами совместного исследования, проведенного одновременно

в восьми лабораториях, было подтверждено, что количество колоний, обнару"

живаемых при повторном исследовании одних и тех же образцов мокроты, ва"

рьируется в минимальной степени1. Тем не менее эти колебания не являются

случайными, но имеют определенные границы. Различия же в результатах ис"

следования разных образцов мокроты были обусловлены в основном разной

концентрацией бактерий в этих образцах. Поэтому был сделан вывод о наличии
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прямой корреляции между количеством жизнеспособных бактерий в образце

мокроты, количеством КУМ в мазках мокроты и вероятностью их обнаружения

при бактериоскопическом исследовании мазков. Как и ожидалось, полученные

результаты (табл. 2) показали, что вероятность выявления КУМ в мазках тем

выше, чем больше этих микроорганизмов имеется в мокроте. При графическом

изображении этих данных были получены кривые, показывающие 50% вероят"

ность обнаружения КУМ в мазках при наличии около 6 000 микроорганизмов

в 1 мл мокроты. Аналогичные результаты проводившихся исследований были

опубликованы и ранее [2, 3].

Таблица 2
Количество кислотоустойчивых микобактерий в мазках, концентрация растущих

микобактерий в мокроте и вероятность получения положительного результата

микобактериоскопического исследованияа

а Источник: пункт 1 в списке литературы.
б Около 0,01 мл гомогенизированной мокроты помещали на предметное стекло и равноC

мерно распределяли на поверхности площадью около 200 мм2. Площадь одного поля
зрения при использовании объектива с иммерсией и при увеличении в 1 000 раз составC
ляет около 0,02 мм2. Таким образом, один мазок состоит примерно из 10 000 таких поC
лей зрения (см. главу 4 «Сколько туберкулезных микобактерий содержится в образце
мокроты при положительных результатах микроскопии ее мазков?»).

Чтобы проверить эти данные, Дэвид (David) и соавт.[1] попытались определить

вероятность получения отрицательного результата при бактериоскопическом ис"

следовании образцов мокроты, содержащих различные количества туберкулезных

бактерий. В трех независимых исследованиях был изучен 431 образец мокроты.

Количество микроорганизмов варьировалось от 1500 до 300 000 в 1 мл мокроты.

Каждый лабораторный работник должен был исследовать препараты из всех

образцов мокроты, взятых у группы отобранных больных. Единообразие методи"

ки приготовления мазков и их изучения во всех лабораториях было обеспечено

стандартным протоколом исследования. Работа была организована таким обра"

зом, что ни один участник не знал результатов, полученных в других лаборатори"

ях, или от кого был взят тот или иной материал, и не имел каких"либо других све"

дений, которые могли бы повлиять на конечные итоги исследования. Процент

отрицательных результатов исследования мазков представлен в табл. 3.
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Количество выявленных
микобактерий

Оценочная концентрация
микобактерий в 1 мл

мокроты

Вероятность получения
положительного результата 

0 в 100 полях зрения или
болееб

1–2 в 300 полях зрения
1–9 в 100 полях зрения
1–9 в 10 полях зрения
1–9 в каждом поле зрения
10 и более в каждом поле
зрения

<1 000

5 000–10 000
около 30 000
около 50 000

около 100 000
около 500 000

<10%

50%
80%
90%
96,2%
99,95%



Результаты, представленные в табл. 3 показывают, что вероятность получе"

ния ложноотрицательных результатов постоянно уменьшается с возрастанием

концентриции микроорганизмов в исследуемом образце. Когда концентрация

возбудителей туберкулеза превышает 100 000 в 1 мл мокроты, вероятность от"

рицательного результата бактериоскопического исследования приближается

к нулю. Это подтверждает ранее известные данные о том, что если результаты

изучения мазков стабильно положительны, где бы и кем бы они ни исследова"

лись, то количество КУМ в 1 мл мокроты составляет 105–106 и более.

Таблица 3
Вероятность получения отрицательного результата бактериоскопического 

исследования препаратов, приготовленных из образцов мокроты с различным

количеством кислотоустойчивых микобактерий (по данным посева)а

а Воспроизведено с незначительными редакторскими изменениями из David HL et al.
Sensitivity and specificity of acid�fast microscopy. Atlanta, GA, United States Department of
Health, Education and Welfare, Centers for Disease Control (unpublished document preC
pared for the WHO Expert Committee on Tuberculosis, Geneva, 1973).

Однако использование культурального метода для оценки количества тубер"

кулезных бактерий в мокроте имеет определенные ограничения; имеются суще"

ственные методические трудности, препятствующие получению точных резуль"

татов этим методом. Необходимо исследовать сравнительно большое число

образцов; при этом нужно использовать специальную методику, чтобы свести

к минимуму количество технических ошибок, неизбежных в тех случаях, когда

значительная часть содержащихся в мокроте бактерий находится в виде скопле"

ний: не представляется возможным определить, является ли каждая колония на

поверхности питательной среды результатом размножения одной бактериальной

клетки или скопления множества бактерий. С другой стороны, КУМ, обнаружи"

ваемые при бактериоскопии, не всегда дают рост колоний при культуральном ис"

следовании, например из"за их гибели или вследствие угнетенного метаболизма

(см. главу 6 «Каковы основные причины ложноположительных и ложноотрица"

тельных результатов бактероскопии мазков мокроты?»). Поэтому исследователи

должны выбирать метод, который не зависит от результатов посева.
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Оценочная концентрация
микобактерий 
в 1 мл образца мокроты

Номер эксперимента

В среднем,%1 2 3

Отрицательные результаты, %

1 500
3 000

15 000
30 000

150 000
300 000

–
84
25
16

0
0

85
83
28
30

0
0

92
77

6
6
5
0

88,5
81,3
19,6
17,3

1,6
0,0

Число исследованных
мазков

42 100 289 –



Так как целью исследования было определение достоверности (воспроизво"

димости результатов) метода бактериоскопического исследования мазков мок"

роты, проводили сравнение результатов, полученных несколькими профессио"

нальными бактериологами, которые изучали мазки, приготовленные из одних

и тех же образцов мокроты. Независимо от того, были ли ответы правильными

или неправильными, определяли частоту совпадения или несовпадения резуль"

татов, полученных разными специалистами. Каждый специалист проводил не"

зависимое исследование мазков в соответствии со специальным протоколом.

Все исследование было организовано следующим образом.

Изучение 54 образцов мокроты было проведено четырьмя бактериолога"

ми. Из каждого образца готовили по 4 мазка — по одному для каждого из спе"

циалистов, выполнявших независимые исследования. Результаты четырех

анализов каждого образца мокроты оценивали по шкале, используя следую"

щие обозначения: отрицательные результаты; скудное количество (1–9 КУМ

в 100 полях зрения микроскопа) и положительные результаты (1+, 2+ и 3+).

Результаты исследования каждого образца сравнивали по отдельности; ре"

зультаты, полученные каждым специалистом, сравнивали с результатами ос"

тальных трех бактериологов во всех возможных сочетаниях. Таким образом,

получали 12 результатов исследования каждого из образцов мокроты. Ис"

пользование данного метода создавало возможность построить корреляци"

онную таблицу (табл. 4), отражающую частоту совпадений и расхождений

результатов, полученных четырьмя микроскопистами. Итоговое количество

сравнительных результатов составило 648, из которых 4 результата не были

зарегистрированы.

Результаты, представленные в табл. 4, показывают, что чаще всего совпа"

дение результатов отмечалось при крайних оценках, т. е. при отрицательных

ответах и при 3+ (все идентичные результаты располагаются в таблице по ди"

агонали сверху вниз слева направо). Более того, из этой же таблицы видно,

что если, по данным одного из специалистов, результат исследования был

отрицательным или количество КУМ было незначительным, то другие спе"

циалисты дали заключение о положительном результате (1+, 2+ или 3+)

только в 22 (7%) из 309 случаев. Другими словами, совпадение результатов

было отмечено в 287 (93%) из 309 случаев. Аналогичным образом, если один

специалист считал результаты анализа положительными, вероятность совпа"

дения его результатов с ответами других специалистов составляла 93% (311

из 335 случаев).

Самая низкая частота совпадения результатов была отмечена в тех случаях,

когда результаты исследования мазков мокроты расценивались как скудное

число КУМ (см. табл. 4). Так, если один специалист выставлял подобную оцен"

ку, то несовпадение ответов других специалистов было отмечено в 36 (88%) слу"

чаях из 41. Отрицательные результаты микроскопии были отмечены другими

специалистами в 24 (59%) случаях из 41. Эти данные соответствуют наблюдени"

ям других специалистов, исследовавших мокроту больных с симптомами легоч"

ных заболеваний. Отрицательные результаты посева мокроты имели место у 3

из 4 таких больных, хотя в мазках мокроты у них находили 1–2 КУМ (HG ten
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Dam, 1976, неопубликованные наблюдения). Бактериовыделение при данном

классическом исследовании, выявившем методом бактериоскопии 1–2 КУМ

в препарате, расценивалось как незначительное (или недостаточное). В подоб"

ных ситуациях следует повторять исследование мазков мокроты.

Что касается положительных результатов, то полученные данные показали

уменьшение частоты совпадения результатов в тех случаях, когда оценка была

ниже, чем 3+ (табл. 5). Согласно приведенным в таблице данным, совпадение

результатов при оценках 1+ и 2+ отмечалось сравнительно редко — в 25 и 34%

случаев (см. цифры по диагонали). Таким образом, возможность дифференци"

ровать оценки 1+ и 2+ представляется весьма иллюзорной.

Описанный выше эксперимент подтвердил высокую достоверность (вос"

производимость) результатов, получаемых при бактериоскопическом исследо"

вании мокроты. При независимом исследовании мазков, приготовленных из

одних и тех же образцов мокроты, частота совпадения результатов, полученных

специалистами равной квалификации, может достигать 93%. Однако такие хо"

НАСКОЛЬКО ДОСТОВЕРНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ БАКТЕРИОСКОПИЧЕСКОГО 
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Таблица 4
Частота совпадения или расхождения результатов, полученных четырьмя 

специалистамиа

а Источник: David H.L. et al. Sensitivity and specificity of acid�fast microscopy. Atlanta, GA,
United States Department of Health, Education and Welfare, Centers for Disease Control
(unpublished document prepared for the WHO Expert Committee on Tuberculosis, Geneva,
1973).

б Цифры в прямоугольнике указывают на частоту положительных ответов, данных всеми
специалистами (т. е. 1+, 2+, 3+).

в Обнаружение 1–9 КУМ в 100 полях зрения микроскопа.

Результаты,
полученные
одним
специалистом

Результаты, полученные всеми другими
специалистамиб

Общее число
наблюдений

отрицаC
тельные

незначиC
тельное
количесC

тво

1+ 2+ 3+

Отрицательные
незначительное
количествов

1+
2+
3+

233
24

8
2
0

25
5

2
8
4

8
1

11
16
4

2
7

18
39
49

0
4

4
50

120

268
41

43
115
177

309

335

Всего 267 44 40 115 178 644

311 333 



рошие результаты были получены в условиях эксперимента, в котором участво"

вали достаточно опытные лабораторные работники. В связи с этим возникает

закономерный вопрос: «Насколько надежны результаты бактериоскопии, вы"

полняемой в полевых условиях, особенно в периферийных медицинских уч"

реждениях развивающихся стран?» Ответ на этот вопрос приведен ниже.

Бактериоскопия мазков в полевых условиях

в развивающихся странах

В периферийных медицинских учреждениях все манипуляции (сбор мокроты,

приготовление и окраска мазков, а также их бактериоскопическое исследова"

ние) обычно выполняются в условиях, не являющихся оптимальными, причем

нередко недостаточно опытными лабораторными работниками. Это относится

к большинству периферийных медицинских учреждений, расположенных

в сельской местности, ведь именно сюда обращается большинство больных

с жалобами на симптомы со стороны дыхательной системы. Как правило, та"

ким больным предлагается провести диагностическое исследование мокроты.

Это означает, что качество диагностики туберкулеза легких в развивающихся

странах зависит не только от ее организации, но и от технических возможнос"

тей бактериоскопии мазков мокроты на местах.

Национальный институт туберкулеза в Бангалоре, Индия, провел серию ис"

следований по оценке качества бактериоскопии мокроты в сельских лечебных

учреждениях [4, 5]. Локальная противотуберкулезная программа была принята

и начала осуществляться в одном из округов южной Индии за 6 мес до прове"

дения этих исследований. Для выполнения последних методом случайной вы"

борки было отобрано 9 медицинских учреждений. Бактериоскопическое иссле"

дование в этих учреждениях выполняли работники, не имевшие специальной

подготовки, но прошедшие обучение в течение 2–4 нед по методике взятия

и исследования мокроты в соответствии с методическими рекомендациями
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Таблица 5
Частота совпадения результатов, полученных каждым из четырех 

специалистов, с результатами других специалистов при наличии КУМ 

в мазках мокроты (данные из табл. 4 представлены в процентах)

Результаты, полученные другими
специалистами

Всего, %

отрицаC
тельный

незначиC
тельное

колиC
чество

1+ 2+ 3+

Результаты
полученные одним
специалистом

1+
2+
3+

19
2
0

5
7
2

25
14
2

42
34
28

9
43
68

100
100
100



(данный документ был выдан каждому из этих сотрудников). Их обучение про"

вел опытный лабораторный работник — член бригады по борьбе с туберкуле"

зом [6, 7], отвечавший за внедрение и осуществление программы во всем райо"

не с населением около 1,5 млн человек.

Метод оценки

В каждом из 9 учреждений от каждого больного с жалобами на длительный ка"

шель собирали по одному образцу мокроты, из которого на месте готовили и ис"

следовали мазок. Затем данный мазок вместе с образцом мокроты направляли

в лабораторию Национального института туберкулеза, которая являлась рефе"

ренс"лабораторией. Здесь проводили повторное исследование мазка мокроты;

кроме этого готовили также новый мазок (дубликат) и проводили культуральное

исследование мокроты. Результаты, полученные в периферийных медицинских

учреждениях, сравнивали с результатами, полученными в референс"лаборато"

рии. Материалом для сравнения служили следующие данные:

— повторное исследование ранее приготовленного мазка;

— исследование нового мазка (дубликата); 

— результаты посева мокроты.

Сравнительный анализ случаев гипо— и гипердиагностики проводили по

каждому учреждению в отдельности. В качестве эталона использовали резуль"

таты культурального исследования. Из 1681 образца мокроты культуры возбу"

дители туберкулеза удалось выделить в 228 (13,6%) случаях; в 1453 (86,4%) слу"

чаях результаты культурального исследования были отрицательными.

Ложноположительные результаты бактериоскопии 

при отрицательных результатах посева

Для оценки частоты ложноположительных результатов в периферийных меди"

цинских учреждениях в качестве стандарта использовали полученные в рефе"

ренц"лаборатории отрицательные результаты культурального исследования.

С ними и сравнивали данные, полученные в периферийных медицинских уч"

реждениях (табл. 6).

Результаты посевов были отрицательными при изучении 1453 образцов

мокроты. При этом бактериоскопия мазков в периферийных медицинских

центрах дала положительные ответы в 2,6% случаев. Повторные исследования

этих же образцов мокроты в референс"лаборатории показали, что положи"

тельные результаты получены в 1,3% случаев. Таким образом, частота ложно"

положительных результатов в периферийных медицинских учреждениях

в среднем была выше, чем в референс"лаборатории. Однако более детальный

анализ показал, что эти различия были связаны в основном с результатами,

полученными только в одном из периферийных медицинских центров (уч"

реждение Д). При исключении материалов этого медицинского учреждения

из анализа частота ложноположительных результатов снижалась до 1,9%.

При исследовании мазков"дубликатов частота ложноположительных резуль"
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татов составляла 1,2%, тогда как при повторном исследовании одних и тех же

мазков — 1,3% [5].

Ложноотрицательные результаты бактериоскопии 

при положительных результатах посева

Для оценки частоты получения ложноотрицательных результатов в перифе"

рийных медицинских учреждениях в качестве стандарта использовали полу"

ченные в референс"лаборатории положительные результаты культурального

исследования, а также сравнивали результаты исследования одних и тех же

мазков в периферийном медицинском учреждении и в референс"лаборато"

рии (табл. 7).

Положительные результаты посева получены из 228 образцов мокроты.

В том числе положительные ответы при бактериоскопии мазков были отмече"

ны в 87 (38,2%) случаях по материалам периферических медицинских центров,

и в 67 (29,4%) случаях по результатам референс"лаборатории. Таким образом,

гиподиагностика в периферийных центрах имела место чаще, чем в референс"

лаборатории (38 и 29,4% соответственно). Эти различия были связаны преиму"

щественно с ошибочными результатами, полученными в двух медицинских

учреждениях (Г и З). При исключении материалов этих двух медицинских уч"
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Таблица 6
Ложноположительные результаты исследования мазков мокроты, 

из которых не были выделены культуры возбудителя туберкулеза, полученные

в периферийных медицинских учреждениях и в референс&лабораторииа

а Источник: пункт 5 в списке литературы.

Центр

Общее количество
образцов 

с отрицательным
результатом посева

Количество образцов оцененных как
положительные при бактериоскопии

периферийные
медицинские
учреждения

референсC
лаборатория

А
Б
В
Г
Д
Е
Ж
З
И

306
233
159
156
108
111
100
84

196

5
8
7
2

12
3
1
0
0

4
1
7
2
2
1
1
1
0

Всего 1 453 (100%) 38 (2,6%) 19 (1,3%)



реждений из анализа частота ложноотрицательных результатов в периферий"

ных медицинских учреждениях и референс"лаборатории была практически

одинаковой — соответственно 23 и 26%.

Авторы данной работы пришли к выводу [5], что ложноположительные ре"

зультаты бактериоскопического исследования являлись проблемой только для

одного из девяти периферийных медицинских учреждений. Специалисты счи"

тают, что дополнительное обучение лабораторных работников или какие"либо

другие меры смогут ликвидировать этот недостаток. В равной мере это отно"

сится и к ложноотрицательным результатам, полученным в двух периферийных

медицинских учреждениях, где необходимо провести обучение сотрудников

и более тщательно контролировать их работу. Сравнение результатов, получен"

ных в других лабораториях Индии [8, 9], подтвердили почти аналогичные пока"

затели частоты ложноположительных и ложноотрицательных результатов, если

в качестве эталона для сравнения используют результаты посева мокроты.

Авторы также сделали вывод о том, что даже сотрудники медицинских

учреждений общего профиля, не имеющие специализации, могут успешно

выполнять бактериоскопическое исследование мазков мокроты. Учитывая,

что продолжительность обучения лабораторных работников методу бакте"

риоскопии обычно невелика, можно предположить, что при осуществлении

постоянного контроля за их работой и периодической их переподготовки
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Таблица 7
Ложноотрицательные результаты исследования мазков мокроты, из которых 

были выделены культуры возбудителя туберкулеза, полученные в периферийных

медицинских учреждениях и в референс&лабораторииа

а Источник: пункт 5 в списке литературы.

Центр

Общее количество
образцов 

с положительным
результатом посева

Количество образцов, оцененных как
отрицательные при бактериоскопии

периферийные
медицинские
учреждения

референсC
лаборатория

А
Б
В
Г
Д
Е
Ж
З
И

101
21
23
22
15
16
15
10
5

27
7
7

19
6
5
7
8
1

26
8
5
9
6
4
5
3
1

Всего 228 (100%) 87 (38,2%) 67 (29,4%)



они будут достаточно качественно выполнять бактериоскопические анализы

(см. главу 6 «Каковы основные причины ложноположительных и ложноотри"

цательных результатов бактериоскопии мазков мокроты?»).

Подобное же исследование с использованием аналогичного метода было

выполнено в Алжире [10]. При изучении мазков мокроты, приготовленных не"

специалистами в периферийном медицинском учреждении, и при их повтор"

ном исследовании в центральной лаборатории были получены весьма сходные

результаты. В частности, при двукратном исследовании 104 мазков идентич"

ные оценки были даны в 95% случаев. Из 86 мазков, оцененных в центральной

лаборатории как отрицательные, только в 2 случаях неспециалистами было да"

но заключение о положительных результатах исследования на туберкулезные

бактерии. Число ложноотрицательных результатов было также невелико —

в 3 из 18 случаев. Авторы считают целесообразным применение метода бакте"

риоскопии мазков мокроты в периферийных медицинских учреждениях при

условии осуществления контроля со стороны центральной лаборатории. Более

того, они справедливо указывают на необоснованность использования более

сложных методов диагностики или попытки добиться большей точности иссле"

дования в условиях, когда медицинские учреждения не могут обеспечить пол"

ноценное лечение каждого больного с установленным диагнозом туберкулеза,

что является конечной целью всей работы по выявлению заболевших.

Результаты обоих полевых исследований показали, что бактериоскопичес"

кое изучение мазков мокроты, осуществляемое сотрудниками без специальной

профессиональной подготовки, может быть достаточно надежным. Обучение

таких сотрудников может быть проведено без отрыва от производства квалифи"

цированными лабораторными работниками. Однако для того, чтобы обеспе"

чить достаточный уровень профессионализма, необходимо проводить переобу"

чение тех сотрудников, результаты работы которых не удовлетворяют стандарт"

ным требованиям. Хорошим методом оценки качества бактериоскопических

анализов, выполняемых в периферийных медицинских учреждениях, и конт"

роля за их работой является повторное изучение поступивших оттуда мазков

мокроты или исследование мазков"дубликатов, приготовленных в референц"

лаборатории из тех же образцов. На более поздней стадии внедрения програм"

мы борьбы с туберкулезом, когда возникнет возможность проведения культу"

рального метода исследования мокроты, для постановки первичного/предва"

рительного диагноза следует по"прежнему использовать прямую бактериоско"

пию мазков, а культуральный метод применять, если есть возможность для

подтверждения клинического диагноза и оценки результатов химиотерапии.
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6. Каковы основные причины
ложноположительных
и ложноотрицательных результатов
бактериоскопии мазков мокроты?
К. Томен (K. Toman)

Ложноположительные результаты

Кислотоустойчивые частицы, не являющиеся туберкулезными

бактериями 

Иногда в образце мокроты или в мазке могут содержаться частицы, не явля"

ющиеся туберкулезными микобактериями, но обладающие кислотоустойчиво"

стью. При окраске по Цилю"Нильсену они окрашиваются карболовым фук"

сином в красный цвет и не обесцвечиваются при последующей обработке

солянокислым спиртом. Эти элементы, окрашенные в красный цвет, иногда

могут быть похожи на туберкулезные бактерии. Такими элементами могут быть

частички пищи (например, кусочки воска или жира), преципитаты, другие ми"

кроорганизмы, неорганические частицы, а также артефакты [1–6].

Частицы пищи. Чтобы устранить эту причину ложноположительных резуль"

татов, больной перед сбором мокроты должен прополоскать рот чистой водой

и почистить зубы (без использования зубной пасты или дезинфектантов). Еще

лучше, если больной соберет мокроту на анализ до завтрака.

Преципитаты краски. Хотя эти элементы очень просто дифференцировать

от кислотоустойчивых бактерий, иногда они могут затруднять учет результатов,

а у неопытных работников — даже служить причиной ошибочного заключения.

Преципитаты могут быть легко удалены из раствора красителя путем его филь"

трования. Однако для предупреждения ошибок лучше использовать свежепри"

готовленные растворы красителей и разводить их в чистой посуде.

Кислотоустойчивые бактерии из окружающей среды. Эти микроорганизмы

встречаются в почве и в воде и иногда могут попадать в образец мокроты или на

мазок в процессе его приготовления. Предупредить такие ошибки можно, ис"

пользуя дистиллированную или кипяченую воду, которую необходимо хранить

в абсолютно чистых емкостях.

Нетуберкулезные микобактерии и нокардии. Эти микроорганизмы иногда об"

наруживаются в мокроте. Если они являются причиной поражения легких, они

присутствуют в мокроте в больших количествах.
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Споры Bacillus subtilis. Они обнаруживаются очень редко, имеют овальную

форму и по размерам больше, чем туберкулезные бактерии. 

Дрожжи. Дрожжи могут приобретать слабую красную окраску. После фик"

сации в пламени они могут разрываться, образуя гранулы.

Волокна и пыльца растений. Различные волокна, в том числе волокна шерсти,

хлопка, фильтровальной бумаги и бамбука, обычно обнаруживаются поодиноч"

ке, чаще всего — только в одном поле зрения. Пыльца некоторых хвойных рас"

тений обнаруживается в мазках мокроты очень редко и имеет вид коротких кок"

ковидных палочек.

Царапины на предметном стекле. В таких царапинах иногда может оставать"

ся краска, что вводит в заблуждение начинающих лабораторных работников.

Царапины обычно длиннее, чем кислотоустойчивые бактерии, располагаются

параллельно и имеют волнообразную форму. Их легко дифференцировать от

бактерий, так как они располагаются в препарате глубоко (на поверхности

стекла ниже уровня мазка) и исчезают из поля зрения, когда клеточные элемен"

ты (например, лейкоциты) оказываются в фокусе объектива.

Контаминация препарата в результате переноса бактерий 

с одного мазка на другой

Может случиться, что кислотоустойчивые микобактерии будут случайно пере"

несены с «положительного» мазка на препарат, в котором они изначально от"

сутствовали. Обычно это происходит при совместной обработке (окраска или

обесцвечивание) нескольких предметных стекол в одной емкости. Предупре"

дить такую ошибку можно, работая на раковине с каждым слайдом отдельно.

Контаминация также может быть связана с неправильным прожиганием про"

волочной петли, используемой для приготовления мазков. Такое загрязнение

можно предупредить, используя для приготовления мазков специальные и од"

норазовые деревянные палочки .

Кислотоустойчивые бактерии могут также попасть в препарат случайно со

стеклянной палочки или из капельницы, которыми на поверхность мазка нано"

сят каплю иммерсионного масла, если перед этим данной палочкой или капель"

ницей прикоснулись к поверхности «положительного» мазка. То же самое может

произойти, если иммерсионный объектив касается поверхности «положительно"

го» мазка или фильтровальная бумага используется повторно для снятия масла с

нескольких предметных стекол. Поэтому кончик капельницы не должен касать"

ся поверхности мазка, а иммерсионное масло должно свободно растекаться по

поверхности предметного стекла. По этой же причине иммерсионный объектив

никогда не должен прикасаться к покровному стеклу. До того как приступить

к микроскопии нового препарата, следует вытереть объектив кусочком специаль"

ной салфетки для вытирания объективов или кусочком чистой хлопковой ткани.

Фильтровальная бумага вообще не должна использоваться, в крайнем случае ее

можно использовать только для одного предметного стекла. Сами же предмет"

ные стекла для исследования мазков на КУМ следует использовать только одно"

кратно: предметные стекла, использованные для бактериоскопического выявле"

ния кислотоустойчивых бактерий, нельзя применять повторно.
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Ложноотрицательные результаты

Чаще всего ложноотрицательные результаты [1–6] объясняются погрешностя"

ми в процессе приготовления, окраски или микроскопии мазков. Правильная

методика сбора мокроты и выбора комочков материала для исследования име"

ет существенное значение в предупреждении ложноотрицательных результа"

тов; этому вопросу следует уделять особое внимание. Плохое качество самой

мокроты служит наиболее частой причиной отрицательных результатов иссле"

дования мазков у бациллярных больных. Ниже описаны наиболее типичные

причины ложноотрицательных ответов.

Неправильный сбор мокроты

Иногда больному не разъясняют, что представляет собой мокрота и как пра"

вильно следует ее собирать. Нужно обязательно рассказать больному, что слю"

на и отделяемое из носоглотки непригодны для бактериоскопии. Больных сле"

дует подбадривать и предоставлять им достаточно времени, чтобы они могли

собрать бронхиальную мокроту «из глубины грудной клетки». Им надо предло"

жить сделать несколько глубоких вдохов и откашляться как можно глубже.

Если и при повторных попытках больной не смог правильно собрать мокро"

ту, нужно прикоснуться тампоном к внутренней поверхности надгортанника

или к стенке трахеи, что провоцирует кашель с выделением мокроты. Другими

методами, провоцирующими отхождение мокроты, являются вдыхание аэрозо"

лей и назначение бета"блокаторов. Прибегают также к исследованию содержи"

мого желудка, а у некоторых больных — к бронхоскопии. Ингаляции теплого

гипертонического (3%) солевого раствора через аэрозольный ингалятор спо"

собствуют отхождению достаточного количества мокроты [7]. Образцы мокро"

ты, собранной ранним утром, содержат КУМ чаще, чем мокрота, собранная

в дневное время. Если необходимо собрать именно утреннюю мокроту, то па"

циенту дают соответствующий контейнер для сбора в него именно самой пер"

вой утренней порции, полученной до завтрака.

Неправильное хранение образцов мокроты и окрашенных мазков

Окрашенные мазки могут утратить свое свойство удерживать краситель в ре"

зультате воздействия на них прямого солнечного света, другого излучения (на"

пример, ультрафиолетовые лучи), чрезмерно высокой температуры, а также

при длительном (более недели) их хранении в жарком и влажном месте [8]. Од"

нако даже после месяца хранения собранных образцов мокроты в условиях тро"

пического климата частота обнаружения в них КУМ почти не меняется. Тем не

менее все сданные образцы мокроты должны быть исследованы.

Мазки, окрашенные флюоресцентными красителями, при хранении утра"

чивают флюоресценцию.
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Неправильный выбор комочков мокроты для приготовления мазков

Туберкулезные бактерии легче обнаружить, если исследовать содержащиеся

в мокроте небольшие комочки зеленовато"серого или желтоватого цвета, име"

ющие более густую консистенцию (так называемые чечевичные зерна). Такие

комочки обычно представляют собой участки казеозного некроза, отторгающе"

гося из легочных каверн. Если мокроту предварительно не обрабатывают по

специальной методике концентрирования, в том числе и центрифугирования,

то такие комочки следует осторожно отделить от остальной мокроты и перене"

сти на предметное стекло. Обнаружить такие комочки легче, если просматри"

вать мокроту на темном фоне.

Неправильное приготовление или окраска мазков

Ложноотрицательные результаты могут быть также получены, если:

— для приготовления препарата было взято слишком мало материала, из"за

чего получился слишком тонкий мазок;

— приготовлен слишком толстый мазок, который не пропускает достаточно

света;

— препарат был перегрет во время фиксации мазка;

— мазок был недостаточно фиксирован, в результате чего часть материала

была смыта при промывке препарата;

— время окраски карболовым фуксином было недостаточным или мазок

был перекрашен в результате закипания красителя;

— дополнительное окрашивание фона было чрезмерно интенсивным, из"за

чего кислотоустойчивые бактерии стали плохо различимы.

Неправильное исследование мазка

Если исследование мазка проводится «хаотично» или недостаточно тщательно,

то будет просмотрено слишком мало полей зрения. Иногда лабораторный ра"

ботник не может обнаружить окрашенные в красный цвет кислотоустойчивые

бактерии из"за имеющегося у него нарушения цветоощущения или других рас"

стройств зрения.

Другие причины неправильных результатов

Административные ошибки

Неправильные результаты иногда могут быть получены в связи с администра"

тивными ошибками.

К их числу относятся:

— «неправильная идентификация больных», неточное написание фамилий,

ошибки при маркировании образцов или мазков мокроты;

— ошибки при маркировании контейнеров (например, при нанесении

идентификации на крышку контейнера, а не на сам слайд);

— технические ошибки при записи или передаче результатов исследования.
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Ошибки при учете результатов

Ошибки лабораторных работников, обусловленные преимущественно физи"

ческими или психологическими причинами, имеют место практически во

всех диагностических лабораториях. Природа этого явления, иногда обозна"

чаемого термином «человеческий фактор», в значительной степени остается

неразгаданной. Тем не менее в некоторых случаях величину этого явления

можно измерить. «Масштаб» и частота ошибок (как гипер", так и гиподиа"

гностики) варьируются у разных людей, а также у одного человека в разное

время.

При неоднократном изучении частоты расхождения результатов исследо"

вания одних и тех же препаратов разными людьми было показано, что несо"

впадение результатов бактериоскопии мазков отмечается значительно реже,

чем результатов других исследований. Примером может служить трактовка

рентгенологических исследований органов грудной клетки (см. главу 5 «На"

сколько достоверны результаты бактериоскопического исследования мазков

мокроты?» и главу 12 «Насколько достоверны результаты рентгенологическо"

го исследования органов грудной клетки?»).

Многие ошибки, возникающие при учете результатов бактериоскопии

мазков мокроты, можно предупредить, если провести правильное обучение

лабораторных работников и убедить их сообщать в своем ответе только то, что

они в действительности видят, а не то, что они предполагают обнаружить. От"

клонения в диагностике как в сторону утяжеления, так и в сторону эффекта

терапии у леченых больных — хорошо известная диагностическая ошибка.

Однако ошибочные результаты бактериоскопического исследования мокроты

из"за технических погрешностей (вследствие неправильного сбора мокроты

или из"за нарушения методики приготовления препаратов) отмечаются зна"

чительно чаще, чем вследствие неправильного учета результатов бактерио"

скопии.
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7. Каковы основные последствия
ложноположительных
и ложноотрицательных результатов
бактериоскопии мазков мокроты?
Т. Фриден (T. Frieden)1

Ложноположительные мазки

Основные последствия ложноположительных ответов при исследовании маз"

ков мокроты могут быть следующими [1–3]:

Ложная (избыточная) диагностика туберкулеза
Результатами этого становятся:

• Пациент и контактирующие с ним лица начинают ненужную противоту�

беркулезную химиотерапию с ее возможными осложнениями. Проблемы мо"

гут возникать из"за межлекарственного взаимодействия, если пациент

принимает также и другие медикаменты.

• Отсрочка в установлении правильного диагноза. Поскольку положитель"

ный результат служит основанием для начала противотуберкулезной хи"

миотерапии, дальнейшие исследования по поводу возможности другого

заболевания обычно не проводятся. Результаты лечения туберкулеза

проявляются медленно, поэтому многие клиницисты выжидают 1–2 мес

или дольше, прежде чем начинают задумываться о другом диагнозе. По"

добная задержка в установлении правильного диагноза может привести

к увеличению тяжести заболевания и к летальному исходу от нетуберку"

лезных поражений.

• Эмоциональный стресс. Многие пациенты переносят эмоциональный

стресс в связи с таким диагнозом. Во многих сообществах диагноз тубер"

кулеза несет отпечаток стигмы.

• Расходы на медикаменты. Ложноположительные результаты бактериоско"

пии могут стать основанием для ненужного назначения противотуберку"

лезных препаратов.

• Финансовые потери. Бесплатное лечение доступно далеко не всем пациен"

там. Поэтому ложноположительный диагноз может привести к ненужной

финансовой нагрузке на пациента.

• Пациенты и их окружение могут утратить доверие к программе борьбы

с туберкулезом. Работники здравоохранения должны предупреждать боль"
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ных и их близких о необходимости принимать противотуберкулезные

препараты в течение 6 мес., так как преждевременное прекращение их

приема приведет к утяжелению процесса и, возможно, к смерти. Однако

при ложноположительных результатах исследования мазка и при отсут"

ствии туберкулеза у пациента он может прекратить прием химиопрепара"

тов уже через несколько недель и чувствовать себя вполне здоровым. Это

существенно уменьшает вероятность того, что пациенты, действительно

болеющие туберкулезом, своевременно обратятся за медицинской помо"

щью и будут правильно проводить назначенную им терапию. Доверие об"

щества является важным условием эффективного выполнения програм"

мы борьбы с туберкулезом.

• Ненужное привлечение и лечение детей, если они выявлены как контакты.

Ложная информация о прогрессировании заболевания 

или об исходах лечения

Результатом этого может стать следующее:

• Терапия может продолжаться дольше, чем это необходимо, если ошибоч"

ными будут результаты исследований после проведения лечебных меро"

приятий.

• Эффект терапии может быть ошибочно расценен как недостаточный, и бу"

дет назначен ненужный курс повторной химиотерапии.

Ложноотрицательные результаты бактериоскопии

Основные последствия ложноотрицательных ответов при бактериоскопии маз"

ков бывают следующими [1–3]:

• Больные туберкулезом могут не получать лечение, в результате чего насту�

пает ухудшение состояния, его прогрессирование и смерть. Если туберкулез

не диагностирован и лечение не начато, то это приводит к прогрессирова"

нию процесса, развитию деструктивных изменений в паренхиме легкого

и к обширному фиброзу. Утрата функциональных возможностей легкого

бывает значительнее, чем при лечении, начатом на раннем этапе. Заболе"

вание может распространиться на окружающих.

• Пациенты, врачи и общественность могут утратить доверие к программе.

• Лечение больных с опасными для окружающих формами туберкулеза может

быть неадекватным. (Лечение может проводиться по категории III вместо

категории I (см. главу 26 «Что представляют собой диагностические кате"

гории и в чем состоит их рациональность?»). Лечение также может быть

недостаточно продолжительным (в тех случаях, когда ложноотрицатель"

ный ответ получен в конце интенсивного этапа химиотерапии). Следстви"

ем этого становятся риск развития лекарственной устойчивости, неадек"

ватность химиотерапии, рецидивы и прогрессирование туберкулеза. Если

у таких пациентов имеются серьезные клинические признаки туберкулез"

ного процесса, то эмпирически назначенная химиотерапия может быть
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недостаточно интенсивной и проводиться меньшим количеством препа"

ратов, чем это необходимо. Результатом этого может стать неэффектив"

ность лечения и ускоренное развитие лекарственной устойчивости.

• Ненужные обследования. Ложноотрицательные результаты бактериоско"

пии мазков мокроты могут привести к продолжительным и ненужным об"

следованиям пациента в связи с подозрением на другие заболевания.

• Финансовые потери. Задержка в установлении диагноза туберкулеза может

стать поводом для проведения дорогих тестов и обследований, предпри"

нимаемых в связи с подозрениями на другие поражения.

Персонал лабораторий должен быть соответствующим образом обучен,

опытен, его работу необходимо контролировать, чтобы приготовление, окра"

шивание и изучение мазков мокроты на присутствие КУМ проводилось точно

и надежно. Качественный контроль за этой работой обязателен [4]. Точность

результатов приобретает особо важное значение в ситуациях, когда диагноз ле"

гочного туберкулеза легких основывается преимущественно на исследовании

мазков мокроты.
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8. Каковы преимущества и недостатки
люминесцентной микроскопии?
К. Томен (K. Toman)

Метод люминесцентной микроскопии был впервые использован для выявле"

ния кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) в 1930"х годах. Вначале обору"

дование для данного метода было очень янесовершенным. С этими микроско"

пами было трудно работать, и использовать их можно было только в темном

помещении. Поэтому метод люминесцентной микроскопии не получил широ"

кого распространения. Однако с тех пор оборудование для люминесцентной

микроскопии было значительно усовершенствовано, а сам метод получил вы"

сокую оценку во многих хорошо оснащенных лабораториях.

Основное достоинство данного метода — возможность изучения препара"

тов с помощью объективов с меньшим увеличением (×25). В результате суще"

ственно увеличивается площадь поля зрения (по сравнению с полем зрения,

видимым в объективе с иммерсией). В частности, при люминесцентной мик"

роскопии площадь поля зрения составляет 0,34 мм2, а при использовании им"

мерсионного объектива — всего лишь 0,02 мм2. В результате люминесцентная

микроскопия позволяет одну и ту же площадь мазка исследовать значительно

быстрее, чем при микроскопии мазка, окрашенного по Цилю — Нильсену.

За один рабочий день лабораторный работник может качественно исследовать

не более 30–40 мазков, окрашенных по Цилю — Нильсену; в то же время с по"

мощью люминесцентной микроскопии тот же сотрудник за один день сможет

исследовать не менее 100 мазков [1–3].

Поскольку за одинаковый период времени с помощью метода люминесцент"

ной микроскопии можно исследовать в 15 раз больше полей зрения, чем при из"

учении мазков, окрашенных по Цилю — Нильсену, вероятность выявления

КУМ с помощью первого метода будет значительно выше, особенно в тех случа"

ях, когда в мазке имеется небольшое количество этих бактерий. Справедливость

этого положения была подтверждена результатами сравнительного изучения

большого числа мазков. Исследование показало, что при люминесцентной ми"

кроскопии в течение 1 мин было получено больше истинно положительных ре"

зультатов (и не больше ложноположительных результатов), чем при исследова"

нии в течение 4 мин мазков, окрашенных по Цилю — Нильсену. В качестве

эталона при этих исследованиях использовали результаты культуральных иссле"

дований [1].

Сравнительному изучению этих двух методов было посвящено большое ко"

личество независимых исследований. Так, например, было проведено парал"
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лельное изучение 175 образцов мокроты (David and others, 1975 — неопублико"

ванные данные). Из каждого образца мокроты готовили два мазка, которые ис"

следовали независимо с помощью обычной микроскопии и с помощью люми"

несцентной микроскопии. Результаты фиксировали отдельно для каждой пары

мазков, а затем полученные данные вносили в специальную корреляционную

таблицу (табл. 8). Идентичные результаты располагаются в ней по диагонали.

Если не принимать во внимание расхождения в сортировке положительных от"

ветов, в 157 из 175 случаев ответы были одинаковыми, т. е. совпадение имело

место в 90% случаев.

В ранее проведенном более масштабном исследовании обоими методами

было изучено 1383 образца мокроты [3]; из каждого образца готовили два маз"

ка и одновременно проводили культуральное исследование. Мазки исследова"

ли независимо, один — люминесцентной микроскопией, другой — с помощью

обычной световой микроскопии (табл. 9). Основной целью исследования было

определение чувствительности обоих методов микроскопии по сравнению

с посевом. Следующая цель состояла в том, чтобы установить ложноположи"

тельные результаты люминесцентной микроскопии и, если они имеют место,

то насколько часто. Эта информация представляет большой интерес, так как

ранее было высказано мнение, что в мокроте нередко могут содержаться части"

цы, которые окрашиваются люминесцентной микроскопией и вследствие это"

го могут быть ошибочно приняты за КУМ [4].

Для удобства сравнительного анализа материалы табл. 9 представлены

в двух различных аспектах в табл. 10. Сравнение результатов бактериоскопии

мазков, окрашенных по Цилю — Нильсену, и люминесцентной микроскопии

с результатами культурального метода показало незначительное преимущество

люминесцентной микроскопии. С помощью этого метода из 655 образцов мо"

кроты, из которых были выделены возбудители туберкулеза, КУМ были обна"

ружены в 441 (67,7%) случае, а с помощью световой микроскопии — в 433

(66,1%) случаях.

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА
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Таблица 8
Корреляция результатов световой микроскопии мазков 

(окраска по Цилю — Нильсену) и люминесцентной микроскопии

О
кр

ас
ка

 п
о 

Ц
ил

ю
 —

 Н
ил

ьс
ен

у

Люминесцентная микроскопия Всего

Число КУМ 0 или
незначительное 

Положительный
ответ

Число КУМ 0 или
незначительное 

10 12 116

Положительный
ответ

6 53 59

Всего 110 65 175



Что касается ложноположительных результатов, то следует отметить, что

между двумя использованными методами практически не было различий. Куль"

туры возбудителей туберкулеза не были выделены из 3,3% образцов (15 из 456),

в которых КУМ были обнаружены с помощью люминесцентной микроскопии.

При бактериоскопии мазков, окрашенных по Цилю — Нильсену, ложнополо"

жительные результаты были получены в 14 (3,1%) случаях из 447. Другими сло"

вами, 97% положительных результатов, полученных любым из микроскопичес"

ких методов, были подтверждены при посеве. Таким образом, опасения, что

люминесцентная микроскопия достаточно специфична, оказались безоснова"

тельными [5]. Эти исследования проводились обычными лабораторными со"

трудниками в лаборатории, где имелся опыт применения люминесцентной

микроскопии. Полученные результаты можно расценивать как типичные для

КАКОВЫ ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ ФЛЮОРЕСЦЕНТНОЙ МИКРОСКОПИИ?
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Таблица 9
Результаты исследования 1383 образцов мокроты с помощью люминесцентной

микроскопии (ЛМ) и микроскопии мазков по Цилю — Нильсену (ЦН)

и метода посеваа

а Источник: пункт 3 в списке литературы.

Категория
Мазки Образцы 

ЛМ ЦН Количество %

1) Мазок      +
Культура +

+ + 405

33,9+ – 36

– + 28

2) Мазок      +
Культура –

+ + 11

1,2+ – 4

– + 3

3) Мазок      –
Культура +

– – 186 13,4

4) Мазок      –
Культура –

– – 681
51,5

Контаминированные культуры – – 29

Всего 1383 100,0



специалистов, имеющих стандартную подготовку. Последующие исследования

подтвердили идентичность результатов обоих методов при их применении в по"

левых условиях. Тем не менее следует избегать условий, способствующих попа"

данию в препараты небольшого количества неорганических кислотоустойчивых

объектов, которые можно ошибочно принять за незначительное количество

КУМ. Относительно возможности ложноположительных результатов люминес"

центной микроскопии следует помнить о поговорке: «Не все, что блестит, явля"

ется КУМ».

Недостатком люминесцентной микроскопии являются относительно боль"

шие расходы, связанные с приобретением специального микроскопа и его об"

служиванием. Тем не менее в центральных и в других крупных лабораториях,

где для выполнения повседневного объема работы требуется три лабораторных

работника с тремя обычными микроскопами (исследование 100–150 мазков

в день), будет целесообразнее и дешевле использовать один флюоресцентный

микроскоп. Эти расчеты можно применить и там, где лабораторные работники

имеют низкую зарплату, например в развивающихся странах [6]. В странах, где

зарплата лабораторных работников выше, применение люминесцентной мик"

роскопии оказывается экономически более оправданным, так как позволяет

существенно снизить расходы на оплату труда специалистов [7, 8].

Другой недостаток люминесцентной микроскопии — необходимость в ква"

лифицированном техническом персонале, способном обслуживать относи"

тельно сложную аппаратуру. Кроме того, люминесцентный микроскоп не такой

«прочный», как обычный световой. Время от времени нужно заменять некото"

рые его детали, в частности лампы, иногда приходится производить какой"то

мелкий ремонт, что сопряжено с немалыми затратами и техническими трудно"

стями. Этот прибор необходимо также обеспечить постоянным поступлением

электроэнергии с минимальными колебаниями напряжения, что может быть

затруднено в развивающихся странах. Следует специально отметить, что рефе"

ренс"лаборатории, оборудованные люминесцентными микроскопами, должны

также использовать световые микроскопы для контроля качества работы и для

обучения сотрудников периферических лабораторий.

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА

Таблица 10
Сравнение люминесцентной микроскопии (ЛМ) с методом посева и метода 

микроскопии по Цилю — Нильсену (ЦН), с методом посева

ЛМ
Всего 

+ –

+ 441 214 655

Культура

– 15 713 728

Всего 456 927 1383

441

713

ЦН
Всего 

+ –

+ 441 222 655

Культура

– 14 713 728

Всего 447 936 1383

433

714
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9. Какова роль культурального метода 
исследования в диагностике 
и выявлении случаев заболевания 
туберкулезом?1

А. Ван Дойн (A. van Deun)2

Роль посевов для выявления микобактерий в диагностике

туберкулеза

Возможность обнаружения кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) при бак"

териоскопическом исследовании зависит от концентрации возбудителей в мо"

кроте (см. главу 4 «Сколько туберкулезных микобактерий содержится в образ"

це мокроты при положительных результатах микроскопии ее мазков?» и главу 5

«Насколько достоверны результаты бактериоскопического исследования маз"

ков мокроты?»). При концентрации бактерий ниже 1 000 в 1 мл вероятность их

обнаружения в мазках становится ниже 10%. В сравнении с этим посев позво"

ляет обнаружить гораздо меньшее число КУМ, вплоть до 100 микроорганизмов

в 1 мл мокроты. Кроме того, посевы позволяют идентифицировать вид мико"

бактерий на основании их биохимических и иных свойств. Микроскопия маз"

ков не позволяет дифференцировать патогенные микобактерии от непатоген"

ных, которые также обладают кислотоустойчивостью и имеют сходную морфо"

логию. Поэтому может создаться впечатление, что диагностика туберкулеза на

основании метода посева намного чувствительнее и специфичнее, чем с помо"

щью метода микроскопии мазков.

Однако на практике диагностическая эффективность любого метода опре"

деляется его завимостью от технических сложностей и конкретной обстановки,

в которой он выполняется. В случае микроскопии для выявления КУМ техни"

ческие погрешности почти никогда не снижают весьма высокую его специфич"

ность (см. главу 5 «Насколько достоверны результаты бактериоскопического

исследования мазков мокроты?»). Из"за своей высокой чувствительности посе"

вы для выявления микобактерии туберкулеза более склонны к снижению спе"

цифичности при контаминации. Так, в результате различных манипуляций

бактерии могут быть перенесены из содержащих их образцов в образцы мокро"

ты, не содержащие их. Значимость этой проблемы была изучена сотрудничаю"

щими лабораториями Восточной Африки Британского совета по медицинским

исследованиям. Образцы мокроты, содержащие микобактерии туберкулеза,
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1 На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
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гия).



устойчивые лишь к одному рифампицину, смешивали с мокротой, не содержа"

щей микобактерий. В последующем этот штамм возбудителя мог быть просле"

жен, в 1% случаев результаты оказывались положительными даже в заведомо

абациллярных образцах мокроты [1]. Даже при истинно положительном ре"

зультате, составляющем 25%, ложноположительные ответы были отмечены

в 1,6–4,7% культур. Аналогичные результаты при изучении перекрестной кон"

таминации были получены в последующих исследованиях с использованием

метода фингерпринтов ДНК, проведенных в обычных лабораториях стран

с низкой распространенностью туберкулеза [2, 3].

В странах со значительной распространенностью туберкулеза специфич"

ность результатов, полученных методом бактериоскопии, может быть выше,

чем при методе посева. Это обстоятельство имеет большое значение для диа"

гностики туберкулеза [4], поскольку КУМ, обнаруженные при прямой бакте"

риоскопии мокроты, почти всегда являются микобактериями туберкулеза.

Верность данного положения подтверждается и в регионах со значительным

бременем ВИЧ"инфекции [5]. В противоположность этому посевы (или иные

альтернативные методы видовой идентификации) остаются необходимыми

в странах с низкой распространенностью туберкулезной инфекции. Часто

только с их помощью удается дифференцировать туберкулез от других мико"

бактериальных заболеваний.

Кроме того, учреждения здравоохранения в странах с высокой распростра"

ненностью туберкулеза нередко бывают недоступными из"за препятствий гео"

графического, финансового и культурного порядка. В результате часто пациенты

обращаются в медицинские учреждения с уже запущенными деструктивными

формами туберкулеза. Количество микобактерий в мокроте определяется, преж"

де всего, характером туберкулезного процесса. Так, каверны диаметром около

2 см и с дренирующим бронхом могут содержать около 100 млн туберкулезных

микобактерий. В то же время некавернозные поражения такого же размера,

но без признаков деструкции, содержат всего 100–1000 бактерий [6]. Мокрота

больных кавернозными формами туберкулеза легких, в которой обнаруживаются

отторгнутые некротические частицы, содержит огромное количество микобакте"

рий, которые почти всегда обнаруживаются методом прямой бактериоскопии

мазков. В отличие от этого мокрота больных с нодулярными инкапсулирован"

ными поражениями легких содержит весьма небольшое количество возбудите"

лей, которые не удается обнаружить при бактериоскопии мазков. Данная зависи"

мость была четко продемонстрирована в исследовании, проведенном Ким

и соавт. (Kim et al.) [7]. Они сравнивали величину изменений в легких по рентге"

нографическим данным, частоту положительных результатов посевов мокроты

и результаты бактериоскопии концентрированной мокроты (рис. 1).

На основании проведенного сопоставления они показали, что различия

в чувствительности методов посева и бактериоскопии наиболее выражены при

активном выявлении случаев туберкулеза. При массовых обследованиях в боль"

шинстве случаев выявляются менее тяжелые и даже субклинические формы за"

болевания, но небольшое число больных с деструктивными процессами и с боль"

шим количеством микобактерий в мокроте. Это положение иллюстрируется
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Рис. 1
Доля случаев положительного результата бактериоскопии мазков мокроты 

среди всех случаев туберкулеза легких, подтвержденных методом посева, 

в зависимости от тяжести изменений, выявленных на рентгенограммах а

а Источник: пункт 7 в списке литературы.

Таблица 11
Доля положительных результатов бактериоскопии среди всех случаев 

туберкулеза легких с положительными результатами посева а

а Модифицировано из пункта 11 в списке литературы.

Страна/регион Год
Доля положительных
мазков и посевов,%

США 1976 62

США 1975 22

США 1976 43

Африка/Европа 1980 53 (Циль — Нильсен)

Азия/США 1980 63 (люминесценция)

США 1975 24

Великобритания 1992 53

Германия Без даты 54

США 1977 50

США 1980 25

Германия Без даты 37



результатами сравнения методов бактериоскопии и посева при обзорных иссле"

дованиях и наблюдениями, проведенными Национальным институтом туберку"

леза в Бангалоре, Индия. Метод микроскопии во время массовых обследований

позволял выявить от 40 до 50% общего числа больных с положительными резуль"

татами посева мокроты и около 85% общего числа больных, обратившихся за по"

мощью по поводу симптомов легочной патологии. [8].

Техническая обеспеченность позволяет повысить диагностическую инфор"

мативность метода бактериоскопии мазков также и при распространении

ВИЧ"инфекции [9, 10]. (см. главу 16 «Чем отличается диагностика туберкуле"

за у лиц, инфицированных ВИЧ, от постановки диагноза у лиц, не инфициро"

ванных ВИЧ?»). Относительная чувствительность методов посева и микроско"

пии иллюстрирована в приведенной ниже табл. 11 (из публикации Урбанчик

(Urbanczic) [11]). Высокая информативность метода бактериоскопии (более

80%) была также отмечена и другими авторами, работавшими в регионах со

значительной распространенностью туберкулеза и ВИЧ"инфекции [5, 10].

Практические исследования показали, что сравнительная результативность

методов бактериоскопии и посева может существенно варьироваться. Некото"

рые из таких вариаций могут объясняться популяционными особенностями

(высокая или незначительная распространенность туберкулезной инфекции,

раннее или позднее выявление больных), а также техническими деталями (на"

пример, применение люминесцентной микроскопии, методов обогащения мо"

кроты). Однако многое зависит от различий в самом выполнении тестов.

Высокая чувствительность метода посева, тем не менее, не обеспечивает осо"

бых преимуществ при обследовании пациентов, обратившихся за помощью по

поводу имеющихся у них симптомов легочных заболеваний. В странах с высокой

распространенностью туберкулеза (с наличием ВИЧ"инфекции или без нее) до"

полнительное преимущество посева над прямой бактериоскопией не превышает

25% [12]. В странах с низкой распространенностью туберкулеза это преимущест"

во более значительно. Благодаря методу посева число больных с бактериологиче"

ским подтверждением диагноза туберкулеза удваивается. Кроме того, дополни"

тельным достоинством метода посева является возможность идентификации

вида выделенных микобактерий, что невозможно при бактериоскопии.

Таким образом, с точки зрения бактериолога, можно выделить две главные

категории больных. Одна из них — это наиболее опасные в эпидемиологичес"

ком плане больные, выделяющие большое количество микобактерий, присут"

ствующих почти в каждой порции мокроты и легко выявляющихся при бакте"

риоскопии ее мазков. Другая, менее опасная, группа больных, выделяющих

небольшое количество микобактерий, обнаруживаемых преимущественно ме"

тодом посева. Больные последней группы могут выделять микобактерии толь"

ко время от времени (см. главу 11 «Какова дополнительная эффективность

повторных исследований мокроты методами бактериоскопии и посева?»). Оче"

видно, что эти две категории больных будут значительно отличаться также по

клиническим и эпидемиологическим показателям.
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Содержание микобактерий в мокроте и клинический прогноз

Прогноз у больного туберкулезом легких, выделяющего небольшое количест"

во микобактерий, обнаруживаемых только при посеве, обычно гораздо благо"

приятнее, чем прогноз у больного, в мокроте которого микобактерии обнару"

живаются методом бактериоскопии мазка. Анализ исходов лечения впервые

выявленных больных был проведен в районе юга Индии, где проводились ре"

гулярные эпидемиологические обследования населения [13, 14]. Излечение

(отсутствие микобактерий в мокроте при исследовании методами бактерио"

скопии и посева) после 18 мес наблюдения наступило у половины всех боль"

ных, у которых при выявлении процесса микобактерии в мокроте обнаружи"

вались только методом посева, но отсутствовали при исследовании мазков

мокроты (2 образца). Спустя 3 года наблюдения излеченными признаны око"

ло 2/
3

таких больных. В то же время смерть наступила у 1/
3

больных, у которых

возбудители выявлялись методом бактериоскопии мазков мокроты. Таким об"

разом, даже при тяжелых условиях жизни в бедном сельском районе и без хи"

миотерапии прогноз более благоприятен у больных, в мокроте которых мико"

бактерии удается обнаружить только при посеве.

Более низкая смертность больных с отрицательными результатами бакте"

риоскопии мазков мокроты может объясняться тем, что они были выявлены на

раннем этапе заболевания. Нельзя исключить, что в последующем процесс

у них будет прогрессировать, и они начнут выделять большое количество мико"

бактерий, которые станут обнаруживаться и в мазках мокроты. Чтобы предот"

вратить подобную динамику, считалось важным выявлять больных на раннем

этапе процесса, когда распространенность его минимальная, а из зоны пораже"

ния выделяется малое количество микобактерий, обнаружить которые удается

только методом посева. Предполагалось также, что симптомы заболевания у та"

ких пациентов могут отсутствовать, а сам процесс удается выявить только при

массовых рентгенологических обследованиях. Удивительно, что данная гипоте"

за не выдержала испытания временем.

В бывшей Чехословакии было проведено тщательное и продолжительное

обследование населения рентгенографическим и бактериологическим мето"

дами (см. главу 14 «Как развивается туберкулез легких и как он может быть

выявлен на раннем этапе?»). Почти 95% населения одного из округов бывшей

Чехословакии каждые 2–3 года проходило флюорографию органов грудной

клетки с целью активного выявления случаев туберкулеза [15]. При каждом из

таких периодических исследований выявлялось некоторое число новых боль"

ных с преимущественно ограниченными поражениями легких. Микобакте"

рии туберкулеза в мокроте, собираемой в течение 3 последовательных дней,

у таких больных если и обнаруживались, то исключительно методом посева.

Немедленно начинавшееся лечение туберкулеза приводило к излечению та"

ких пациентов. Согласно принятой гипотезе, подобная тактика позволяла

предупредить развитие распространенных форм туберкулеза, сопровождаю"

щегося массивным бактериовыделением. Соответственно ожидалось, что бу"

дет снижаться частота бациллярного туберкулеза в целом. Однако активное

выявление больных и их лечение дало весьма малый эффект, так как значи"
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тельное число новых случаев туберкулеза обнаруживалось в промежутках

между массовыми обследования населения. Причем эти выявленные по об"

ращаемости больные страдали распространенными формами туберкулеза,

а микобактерии в мокроте у них обнаруживались методом бактериоскопии

мазков. 

Это и другие исследования показали, что развитие новых случаев туберкуле"

за, сопровождающегося обильным бактериовыделением, совсем не обязатель"

но проходит раннюю стадию, когда бактериовыделение с мокротой отсутствует

(см. главу 14 «Как развивается туберкулез легких и как он может быть выявлен

на раннем этапе?»). Прогноз туберкулеза у больных, у которых микобактерии

туберкулеза определяются только методом посева, но отсутствуют в мазках мо"

кроты, гораздо более благоприятный, чем это полагали ранее. В большинстве

подобных случаев туберкулезные изменения излечиваются или остаются ста"

бильными. Лишь в меньшинстве случаев процесс прогрессирует и микобакте"

рии начинают обнаруживаться методом микроскопии. Соответственно, ис"

пользование высокочувствительного метода посева мокроты способно лишь

незначительно повлиять на эпидемиологическую ситуацию.

Содержание микобактерий в мокроте и контагиозность

Различия между двумя выделенными группами больных особенно важны с эпи"

демиологической точки зрения. Больные с отрицательными результатами бакте"

риоскопии мазков мокроты представляют значительно меньшую опасность рас"

пространения инфекции, чем пациенты с положительными результатами этого

исследования. Подобное различие не должно вызывать удивления, так как оче"

видны значительные различия в массивности бактериовыделения у этих двух ка"

тегорий больных. Риск контакта с источником инфекции с положительным ре"

зультатом бактериоскопии мазка мокроты возрастает в связи с тем, что кашель

у таких больных бывает более частым и сильным [16]. Риск заболевания у семей"

ных контактов с больными, в мокроте которых возбудители обнаруживаются

только методом посева, во много раз ниже, чем у родственников, контактирую"

щих с больным с положительным результатом бактериоскопии мазков мокроты.

Непосредственный контакт с больными вне дома служит дополнительным фак"

тором риска заболевания по сравнению с внутрисемейным, или «базисным»

риском. Естественно, что внутрисемейный контакт значительно опаснее, чем

внедомашний, особенно при скученности и проживании в условиях трущоб.

Однако и в подобных ситуациях опасность внутрисемейного заражения при

контакте с больным с отрицательным результатом бактериоскопии мазков, но

с положительными результатами посева мокроты не превышает 10–20% от той

опасности, которая существует при контакте с больными с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты [17, 18] (см. главу 15 «Какова роль

периодических массовых рентгенологических обследований населения в выяв"

лении новых случаев туберкулеза?»). Данное положение было подтверждено при

исследовании, проведенном с применением метода фингерпринтов ДНК мико"

бактерий (Сан"Франциско, США, 1991–1996 гг.). Было обнаружено, что всего
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17% всех случаев заражения развились при контакте с больными ТБ с отрица"

тельными результатами бактериоскопии мазков, но с положительными результа"

тами посевов мокроты [19].

Выявление больных, выделяющих малые количества микобактерий тубер"

кулеза, представляется не первоочередной задачей программы борьбы с ту"

беркулезом. Если идентификация таких случаев заболевания предусматрива"

ется программой, то это не должно становиться главным пунктом в стратегии

выявления и соответственно в приоритетах диагностики. Все имеющиеся

в настоящее время данные убеждают в том, что более 90% всех источников

распространения туберкулеза в странах с неблагоприятной эпидемиологичес"

кой ситуацией удается обнаружить вполне доступным методом бактериоско"

пии мазков мокроты.

Существуют и иные причины менее частого использования метода посева

при диагностике туберкулеза. В странах со значительным его распространени"

ем приходится сталкиваться с ограниченностью финансовых и технических

возможностей. Посевы мокроты для выявления микобактерии требуют специ"

альных питательных сред (яичные или агаровые среды, т. е. среды Левенштей"

на — Йенсена и Миддлбрука соответственно) и оказываются в 5–10 раз дороже

при расчете на один образец, чем исследование мазка мокроты. Приобрести не"

обходимое для культуральных исследований оборудование и соответственно

обучить персонал также значительно труднее и дороже. Даже в медицинских

центрах, где имеются все возможности для посевов, их используют преимуще"

ственно для подтверждения диагноза туберкулеза при уже начатом лечении.

Это связано с тем, что положительные результаты посева можно получить не

ранее чем через 3 нед после инокуляции, а клиницист узнает о них не ранее чем

через месяц. Естественно, врач не может ожидать результаты посева и назна"

чает лечение на основании рентгенологических данных, являющихся непре"

менным компонентом диагностического алгоритма. Именно данные рентгено"

графии автоматически приобретают более важное значение, чем результаты

посева (см. главу 13 «Каковы относительные преимущества рентгенологичес"

кого исследования органов грудной клетки и исследования мокроты (методами

бактериоскопии мазков и посевом) в выявлении новых случаев заболевания

среди амбулаторных больных с длительно существующими симптомами пора"

жения органов грудной клетки?»). Использование современных жидких сред

и более чувствительных индикаторных систем позволяет сократить продолжи"

тельность культурального исследования до 1–2 нед. Однако подобные системы

весьма дороги и требуют высокой квалификации работников. Кроме того, диа"

гностика, основанная на стандартном алгоритме исследований, в целом пред"

почтительнее, как в отношении сроков начала лечения, так и затрат, по сравне"

нию с использованием указанных систем для проведения посевов.

Все приведенные выше обстоятельства показывают, что культуральный

метод диагностики туберкулеза приобретает более важное значение в услови"

ях снижения распространенности этого заболевания. Даже запоздалое полу"

чение результатов посева приобретает решающее значение, когда начинают

превалировать труднодиагностируемые случаи заболевания, не вызывающие
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у клинициста подозрения в отношении туберкулеза. Это случаи не столь тя"

желых процессов, редко сопровождающихся выделением значительного ко"

личества микобактерий, которые можно обнаружить в мазках мокроты. В по"

добных ситуациях более частыми становятся заболевания, вызванные менее

патогенными нетуберкулезными микобактериями, которые требуют диффе"

ренциации от других видов КУМ. Наконец, снижение распространенности

туберкулеза обычно сопровождает улучшение экономики, что делает более

вероятным обеспечение современным оборудованием и оптимальное исполь"

зование культурального метода исследования. 

До тех пор пока туберкулез будет широко распространенным заболевани"

ем, культуральный метод исследования останется второстепенным, а основная

роль в его диагностике будет принадлежит бактериоскопии мазков и методам

клинико"рентгенологического обследования больных. Посевы должны прово"

диться при диагностике внелегочного туберкулеза, если имеется возможность

получения диагностического материала (например, при туберкулезе перифе"

рических лимфатических узлов). Проведение посевов особенно показано

у ВИЧ"инфицированных пациентов, так как это позволяет существенно со"

кратить число ошибок при диагностике и лечении патологии у них. Посевы

также необходимы для определения спектра лекарственной чувствительности

возбудителя и контроля за развитием устойчивости к противотуберкулезным

препаратам.

Роль культурального исследования при классификации

случаев туберкулеза

Культуральное исследование для выявления микобактерий имеет значение при

подтверждении диагноза туберкулеза. Однако в условиях реализации противо"

туберкулезных мероприятий бактериоскопия мазков мокроты играет более

важную роль. Продолжительное обзорное исследование на юге Индии [15],

предусматривавшее дифференцированный анализ факторов выживания, учи"

тывало также и результаты бактериологических исследований. Посевы и мик"

роскопическое исследование мазков мокроты проводились у всех пациентов,

у которых при массовом рентгенологическом скрининге был заподозрен актив"

ный туберкулез легких. За этими же больными устанавливалось наблюдение

для уточнения динамики процесса в отсутствие противотуберкулезной химио"

терапии. Порогом для причисления больного к бактериовыделителям служило

обнаружение в одном мазке мокроты трех и более КУМ. Отрицательные ре"

зультаты посева на микобактерии туберкулеза получены всего у 10% больных

с отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты. В противо"

положность этому отрицательные результаты посева имели место у двух из каж"

дых трех больных, выявленных при рентгенографии. У них также не было об"

наружено других признаков прогрессирования процесса. Последующие

исследования [20] подтвердили надежность того факта, что результаты бакте"

риоскопии мазков мокроты являются «полномочными представителями» мето"

да посева при классификации случаев туберкулеза. Действительно, всего
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в 3–6% случаев у больных с положительными результатами бактериоскопии

мазков мокроты не был получен рост микобактерий на питательных средах.

Многие из этих больных с ложноположительными результатами бактериоско"

пии мазков уже получали противотуберкулезные препараты, а повторные осмо"

тры мазков часто могли подтвердить, что в данных случаях обнаруживались уже

нежизнеспособные КУМ.

Термины: мокрота с положительным результатом бактериоскопии и случай

туберкулеза легких с отрицательным результатом бактериоскопии мазков мок"

роты подразумевают ограниченную чувствительность метода бактериоскопии

мокроты. В то же время они подчеркивают первостепенную важность случаев

заболевания с положительным результатом бактериоскопии мазков мокроты

при контроле за характером заболевания.

Культуральное исследование может быть более информативным при под"

тверждении излечения, неэффективности лечения или рецидива процесса. Ряд

исследований, например Ол"Моумэри (Al"Moamary) и соавт. [21], доказали за"

медленную конверсию данных бактериоскопии, когда отрицательные результа"

ты исследования мазков отмечались уже после того, как абациллирование до"

стигалось по методу посева (рис. 2).

Видимые, но нерастущие микобактерии продолжают обнаруживаться в маз"

ках мокроты даже спустя 5 мес после начала лечения и более. Повторные курсы

химиотерапии, по наблюдению Райде (Rieder) [22], потребовались только в 2 из

8 случаев, когда бактериовыделение, по данным бактериоскопии, сохранялось

через 5 мес лечения. Посевы позволяют провести более точную оценку в подоб"
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Рис. 2
Конверсия по данным бактериоскопии и посевов мокроты у больных 

туберкулезом легких с первоначально положительными результатами

бактериоскопии мазка мокроты а

а Источник: пункт 21 в списке литературы.



ных случаях, но они утрачивают практическое значение в большинстве иных си"

туаций, например, для целей программы. Неэффективностью химиотерапии

считается бактериовыделение, установленное методом посева через 5 мес лече"

ния и позже. Лабораторные погрешности становятся одной из причин положи"

тельных ответов бактериоскопии при отрицательных результатах посева.

С другой стороны, без метода посева остались бы нераспознанными неко"

торые случаи неэффективного лечения, особенно если бактериоскопия мазков

проводилась некачественно. Такие случаи нередко трактуются как «ранние ре"

цидивы». Классификация случаев заболевания, основанная на данных бакте"

риоскопии, недостаточно надежна в случаях неэффективной терапии и реци"

дивов. В сложных условиях при ограниченности возможностей и задержках

в получении результатов посева диагностика излечения, рецидива и неэффек"

тивности терапии основывается преимущественно на бактериоскопии мазков

мокроты, а посевы производятся по мере возможности.
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10. Какова вероятность получения
отрицательных результатов посева
образца мокроты, в которой при
микроскопии обнаружены
кислотоустойчивые микобактерии?
К. Томен (K. Toman)

В процессе изучения эффективности бактериологической службы в рамках

программы борьбы с туберкулезом в условиях Сингапура [1] были проведены

исследования 1162 больных с подозрением на впервые выявленный туберкулез

легких по данным клинических и рентгенологических исследований.

От каждого больного брали два образца мокроты в течение двух дней под"

ряд в присутствии квалифицированного медицинского работника. Все об"

разцы исследовали независимо в двух лабораториях: в одной проводили бак"

териоскопию мазков, в другой — культуральное исследование мокроты (по

одному мазку и одному посеву каждого образца). Результаты бактериоскопи"

ческого исследования одного или обоих мазков были положительными у 500

из 1162 больных.

Результаты культурального исследования двух образцов мокроты от этих

больных с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты

приведены в табл. 12. Как видно из приведенных в ней данных, у 17 из 500 па"

циентов, т. е. менее чем у 4%, положительные результаты бактериоскопии не

подтверждались при повторном исследовании мокроты методом посева. Даже

если предположить, что контаминированные порции мокроты не содержали

микобактерий, то число неподтвержденных посевом данных бактериоскопии

повысится максимум до 6%. Дополнительный анализ (в таблице не приведен)

показал, что из 115 больных хотя бы только с одним из двух положительных
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Число больных, у которых обнаружены
кислотоустойчивые микобактерии

В первом мазке 428

Дополнительно при исследовании
второго мазка

72

Всего 500



результатов бактериоскопии мазков туберкулезные бактерии удалось выделить

в 101 (почти в 90%) случае. На основании этих исследований авторы сделали

вывод о том, что, если кислотоустойчивые бактерии обнаружены в мокроте

больных при микроскопии двух образцов мокроты, результаты культурально"

го исследования в большинстве случаев также будут положительными. Таким

образом, подтверждение двух результатов бактериоскопии выделением куль"

тур возбудителей туберкулеза представляется ненужным. Это заключение осо"

бенно справедливо при обследовании популяции с высоким распространени"

ем туберкулеза, где больные обращаются за медицинской помощью только

после появления кровохарканья или при длительном наличии симптомов по"

ражения респираторной системы, например в связи с появлением кашля

и обильной мокроты.

Отрицательные результаты посева мокроты, содержащей микобактерии ту"

беркулеза, могут объясняться различными причинами. Если больной получает

специфическую химиотерапию, возбудители могут утратить способность расти

на искусственных питательных средах или полностью потерять жизнеспособ"

ность. Отрицательные результаты посева часто отмечаются у больных уже через

3 нед. после начала химиотерапии с использованием рифампицина. В мазках

мокроты у таких больных продолжают обнаруживаться КУМ (так называемые

видимые, но нерастущие микобактерии). Причиной гибели бактерий в образце

мокроты у больных, не получающих химиотерапию, может быть воздействие

солнечного света или повышенной температуры, слишком долгое хранение

взятого образца, высыхание мокроты или ее контаминация. Причинами лож"

ноотрицательных результатов культуральных исследований могут быть также

чрезмерно интенсивная обработка образца обеззараживающими препаратами

(для подавления роста контаминантов), перегревание при центрифугировании,

неоптимальный состав питательных сред, недостаточно длительная инкубация
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Таблица 12
Результаты культурального исследования двух последовательных образцов 

мокроты от 500 вновь выявленных больных с положительными результатами 

на кислотоустойчивые бактерии

Число больных %

Всего обследовано
Подтверждено положительными

результатами первого посева
Подтверждено положительными

результатами второго посева
(дополнительного)

Контаминация в обоих случаях
Отрицательные результаты обоих

посевов

500
399

73

11
17

100
80

14

2
4



посевов. В некоторых редких случаях положительные результаты бактериоско"

пии объясняются присутствием нетуберкулезных микобактерий.

Вероятность выделения культуры микобактерий при исследовании мокро"

ты от больного, когда двукратное бактериоскопическое исследование мазков

дало отрицательные результаты, также заслуживает пристального внимания.

Эта проблема рассмотрена в главе 9 «Какова роль культурального метода иссле"

дования в диагностике и выявлении случаев заболевания туберкулезом?».
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11. Какова дополнительная эффективность
повторных исследований мокроты
методами бактериоскопии и посева?
Э. Харрис (A. Harries)1

Исследования, проведенные в Национальном институте туберкулеза Индии

[1, 2], имели целью установить, какую дополнительную информацию дают мно"

гократные (8"кратные) бактериоскопические и культуральные исследования

мокроты у лиц с подозрением на туберкулез легких (см. главу 13 «Каковы отно"

сительные преимущества рентгенологического исследования органов грудной

клетки и исследования мокроты (методами бактериоскопии мазков и посева)

в выявлении новых случаев заболевания среди амбулаторных больных с дли"

тельно проявляющимися симптомами поражения органов грудной клетки?»).

Бактериоскопию мазков мокроты (окраска по Цилю — Нильсену) и посевы

проводили у 194 больных, обследуемых по поводу изменений на рентгенограм"

мах грудной клетки и наличия клинических симптомов, подозрительных на ту"

беркулез легких. У каждого пациента собирали по 8 образцов мокроты в тече"

ние нескольких последовательных дней (по 4 образца получали в медицинском

учреждении, а еще 4 — собирали сами больные дома в течение ночи и затем пе"

редавали специальному посыльному). Всего было исследовано 1 552 образца

мокроты. Каждый образец исследовали по отдельности, причем лаборатор"

ный работник не имел сведений ни о больных, ни о результатах ранее прове"

денных исследований. Микобактерии туберкулеза были обнаружены в мокро"

те у 75 больных (табл. 13).

В табл. 14 показано в хронологическом порядке, как изучение первого образ"

ца мокроты и последующие дополнительные исследования позволяют диагнос"

тировать новые случаи туберкулеза. Приведенные в ней данные показывают, что

положительные результаты (как методом бактериоскопии, так и посевом) чаще

всего были получены уже при исследовании первого и второго образца мокроты.

Верхняя половина таблицы показывает, что у 45 (85%) всех больных с положи"

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты бактериоскопическое

исследование мокроты позволило обнаружить кислотоустойчивые микобакте"

рии (КУМ) уже при изучении первых двух образцов. Если учитывать только те

образцы мокроты, из которых удалось выделить культуры туберкулезных мико"

бактерий, окажется, что положительные результаты в 41 (89%) случае были от"

мечены при исследовании первых двух проб. Таким образом, повторные посевы

54

1 Технический советник Национальной программы борьбы с туберкулезом Малави, Лилонгве
(Малави).



повысили частоту положительных результатов с 63 до 84%. Соответственно опти"

мальное число посевов мокроты равно двум или максимум трем.

Другим важным итогом данного исследования (см. табл. 14) было то, что в ре"

зультате исследования первых двух мазков мокроты было диагностировано прак"

тически столько же новых случаев (45), сколько и при первом посеве (43). На ос"

новании этих результатов можно сделать вывод, что у больных с затемнениями на

рентгенограммах органов грудной клетки и жалобами на длительно сохраняющи"

еся симптомы, сходные с симптомами туберкулеза легких, исследование двух по"

следовательных образцов мокроты (например, одного образца, собранного боль"

ным ночью дома, и второго, собранного в медицинском учреждении) так же

эффективно, как и одно культуральное исследование. Это заключение совпадает

с результатами других исследований, например, с итогами обследования новых

больных, обращавшихся в Исследовательский центр по туберкулезу в Ченнаи

(Индия) (в прошлом — Центр химиотерапии туберкулеза в Мадрасе) [3], а также

с результатами бактериологических исследований у больных, обратившихся в ме"

дицинские учреждения Сингапура [43]. В последнем исследовании наблюдали

1 162 больных с рентгенологическими и клиническими признаками заболеваний,

сходных с туберкулезом легких. Культуры возбудителей при посеве первого образ"

ца мокроты были выделены в 535 случаях, а при бактериоскопии двух последова"

тельных мазков мокроты КУМ были обнаружены в 500 случаях (см. главу 10 «Ка"

кова вероятность получения отрицательных результатов посева образца мокроты,

в которой при микроскопии обнаружены кислотоустойчивые микобактерии?»).

Результаты всех перечисленных выше исследований подтвердили данные,

полученные ранее Митчисоном (Mitchison) [5], что ...«исследование мазков мо"
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Таблица 13
Результаты параллельного бактериоскопического и культурального исследования

8 образцов мокроты (4 образцов, собранных в медицинском учреждении, и 4 — самими
больными дома ранним утром, взятых у каждого из 194 больных)

а У двух больных в мазках обнаружено не более 3 КУМ.

Исследованные образцы 1552

Обследованные больные 194

Больные с отрицательными результатами 
(все мазки и посевы)

119

Больные с положительными результатами:

не менее 1 мазка и 1 посева 46

не менее 1 посева (все мазки отрицательные) 22 75

не менее 1 мазка (все посевы отрицательные) 7а



кроты, особенно нескольких образцов от одного больного, является почти та"

ким же эффективным диагностическим методом, как и культуральное исследо"

вание в условиях больницы в развивающихся странах». Это заключение может

быть справедливым и в других ситуациях — при высокой распространенности

туберкулеза или при обследовании больных, у которых имеются подозритель"

ные симптомы (например, длительный кашель, гнойная мокрота или крово"

харканье), по поводу которых они обратились в медицинское учреждение [6].

Другой важный итог данного исследования — обнаружение того факта, что

все 46 больных с положительными результатами бактериоскопического и куль"

турального исследований выделяли микобактерии туберкулеза практически

ежедневно (положительные результаты были получены при исследовании 347

из 368 образцов мокроты, т. е. в 94% случаев). В то же время при посеве мокро"

ты от больных с отрицательными результатами бактериоскопии штаммы возбу"

дителей были выделены только в 62 (35,2%) из 176 случаев. Таким образом,

у больных последней группы микобактерии обнаруживались в мокроте только

в один из трех дней; другими словами, выделить возбудитель туберкулеза уда"

валось только в одном из трех образцов (см. табл. 11 в главе 9 «Какова роль

культурального метода исследования в диагностике и выявлении случаев за"

болевания туберкулезом?»). Эти результаты подтверждают мнение, что боль"

ные с положительными результатами культурального исследования и отрица"
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Таблица 14
Результаты бактериоскопических (Б) и культуральных (К) исследований 

8 образцов мокроты от 194 больных с затемнениями на рентгенограммах легких

и длительно сохраняющимися симптомами, напоминающими туберкулез легких

Бактериологическая
категория

Число
случаев

Число выявленных случаев в серии исследований 
в соответствии с первым положительным результатом

I II III IV V VI VII VIII 

Положительные
результаты 
бактериоскопии

Б+ 46 34 7 1 1 – – 1 2

К+ 41(89%)

Б+

К– 7 2 2 – – – 1 1 1

Всего 53 36 9 1 1 – 1 2 3

45(85%)

Положительные
результаты 
посева

Б+
К+

46 34 7 1 1 – – 1 2

Б+
К–

22 9 7 1 1 1 1 2 –

Всего 68 43 14 2 2 1 1 3 2



тельными результатами бактериоскопии представляют гораздо меньшую эпи"

демиологическую опасность, чем те больные, у которых возбудители туберку"

леза обнаруживаются в мазках мокроты (и при культуральном исследовании).

Аналогичное исследование было выполнено в том же институте в связи с из"

учением эпидемиологических особенностей туберкулеза в южном регионе Ин"

дии [2]. У каждого из 1 652 больных с патологическими изменениями на рентге"

нограммах исследовали образцы мокроты, собранной по методике, описанной

в предыдущем опыте. Полученные результаты обоих исследований были вполне

сопоставимыми. У больных с положительными результатами посева и бактерио"

скопии уже первые же мазки мокроты позволили обнаружить КУМ в 86,7% слу"

чаев. Изучение второго мазка дополнительно давало положительные результаты

еще в 10% случаев. В то же время исследование первого мазка у больных с поло"

жительными результатами посева, но отрицательными ответами при бактерио"

скопии давало положительные ответы только в 32% случаев, а исследование вто"

рого мазка дополнительно показало бактериовыделение в 18% случаев. В этом

же исследовании было показано, что у больных, выделяющих большое количе"

ство возбудителей, положительными были результаты практически всех иссле"

дований. В отличие от этого микобактерии туберкулеза в мокроте больных с по"

ложительными результатами только посева, но отрицательными результатами

бактериоскопии мазка мокроты нередко отсутствовали (см. главу 9 «Какова

роль культурального метода исследования в диагностике и выявлении случаев

заболевания туберкулезом?»).

Исследования, проведенные в странах к югу от Сахары, где значительное рас"

пространение получила ВИЧ"инфекция, также подтвердили, что исследование

двух мазков мокроты может служить базисом для оценки природы хронического

кашля. Рутинные результаты прямой бактериоскопии мазков мокроты для выяв"

ления КУМ были получены в Объединенной Республике Танзании при обследо"

вании 61 580 лиц с подозрением на туберкулез [7]. Положительные результаты при

бактериоскопии мазков были получены в 18,9% случаев. Среди пациентов, про"

шедших полный комплекс исследований, включавший бактериоскопию трех по"

следовательно взятых образцов мокроты, частота положительных ответов дости"

гала 83,4% уже при изучении первой порции мокроты. Исследование второй

порции мокроты дополнительно выявляло еще 12,2%, третьей — 4,4%. В Малави

аналогичное исследование было проведено в отношении 280 пациентов, обратив"

шихся с жалобами на хронический кашель, похудание и на отсутствие эффекта от

лечения антибиотиками [8]. Микобактерии в мазках мокроты были обнаружены

у 71 из них. Диагноз туберкулеза у больных с положительными результатами бак"

териоскопии мазков мокроты в 83% случаев был подтвержден уже после первой

бактериоскопии, в 13% случаев — после второй и в 4% — после третьей.

Результаты двукратного и троекратного исследований мазков мокроты сопо"

ставлялись в одном из округов Малави [9]. При том и другом методе исследова"

ний положительные результаты бактериоскопии мазков мокроты отмечены

у 16% пациентов, обратившихся с симптомами, подозрительными на туберку"

лез. Симптоматика заболевания оказалась одинаковой у больных, микобакте"

рии туберкулеза у которых были выявлены при бактериоскопии в двух и трех
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последовательно собранных образцах мокроты. Стратегия изучения двух и трех

образцов мокроты была применена в сельских районах Африки со значительной

распространенностью ВИЧ"инфекции [10]. Результаты этого исследования бы"

ли сопоставлены с данными люминесцентной микроскопии, подтвержденной

положительными ответами при окраске по Цилю — Нильсену. Оказалось, что

в 97% случаев положительные результаты были получены уже при исследовании

двух первых образцов. 

Проведение трех бактериоскопических исследований более предпочти"

тельно. Подавляющее большинство больных с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты выделяют микобактерии, обнаруживаемые

в двух или трех последовательно полученных порциях мокроты. В отличие от

этого однократный положительный ответ бактериоскопии нередко бывает

результатом технической ошибки (см. главу 6 «Каковы основные причины

ложноположительных и ложноотрицательных результатов бактериоскопии

мазков мокроты?»). Ложноположительные результаты посева мокроты на"

блюдаются в 1–4% случаев, даже в оснащенных, хорошо работающих бакте"

риологических лабораториях [11, 12]. Это подтверждает правильность алго"

ритма диагностики туберкулеза легких, рекомендованный ВОЗ. В нем

подчеркивается необходимость дальнейших обследований пациентов при по"

лучении единственного положительного результата бактериоскопии мазка

мокроты. Кроме того, троекратное исследование последовательно собранных

образцов мокроты не причиняет пациентам больше неудобств, чем двукрат"

ное, если сбор мокроты проводился правильно и не менее двух суток (лечеб"

ное учреждение — ранняя утренняя порция — лечебное учреждение). Однако

в районах с ограниченными человеческими и финансовыми ресурсами впол"

не эффективно можно применять бактериоскопию двух последовательно со"

бранных образцов мокроты.
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12. Насколько достоверны результаты
рентгенологического исследования
органов грудной клетки?1

Р. Коппака (R. Koppaka)2, Н. Бок (N. Bock)3

Внедрение рентгенологического исследования в качестве диагностического

метода было важной вехой в изучении туберкулезной инфекции у человека

и совершенствовании ее диагностики. Поэтому неудивительно, что энтузиазм,

с которым была встречена и применена рентгенография, нередко способство"

вал переоценке значимости этого метода. До настоящего времени широко рас"

пространено представление о том, что туберкулез легких можно диагностиро"

вать только на основании одних лишь рентгенограмм. Однако практический

опыт и результаты многих специальных исследований показали, что не сущес"

твует рентгенологической картины, абсолютно типичной для туберкулеза.

При многих заболеваниях легких наблюдаются рентгенологические измене"

ния, которые могут быть неотличимы от картины легочного туберкулеза. Кро"

ме того, поражения при туберкулезе легких могут проявляться самыми разно"

образными рентгенологическими изменениями [1].

Несомненно, что результаты рентгенологического исследования органов

грудной клетки могут иметь очень большое значение в определении локализа"

ции патологических изменений. Однако для подтверждения туберкулезной

этиологии выявленных изменений необходимы дополнительные исследова"

ния, а окончательная диагностика возможна только на основании результатов

бактериологического исследования мокроты.

Ошибка исследователя

Многие широко распространенные клинические и лабораторные тесты, считаю"

щиеся точными и объективными, фактически в той или иной степени субъектив"

ны и могут быть ошибочно истолкованы исследователем. Примерами подобных

тестов являются определение артериального давления, ЭКГ, неавтоматизирован"

ный подсчет клеток крови, эндоскопия, визуальные колориметрические тесты,

60

1 На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
2 Специалист по здравоохранению Отдела ликвидации туберкулеза Национального центра

профилактики ВИЧ+инфекции, БППП и ТБ, Центра по профилактике болезней и борьбе
с ними, Атланта (США).

3 Специалист по здравоохранению Сектора исследований и оценки Национального центра
профилактики ВИЧ+инфекции, БППВ и ТБ, Центра по профилактике болезней и борьбе
с ними, Атланта (США).



а также рентгенография грудной клетки. Ценность результатов рентгенологичес"

кого исследования органов грудной клетки в значительной мере зависит от уме"

ния человека, производящего это исследование, выявлять патологические очаги

затемнения и правильно их интерпретировать. Речь идет не только о том, что

рентгенолог не должен пропускать имеющиеся очаги, но и о том, что специалист

не должен допускать гипердиагностики. Качество интерпретации рентгенограмм

существенно зависит от индивидуальных особенностей специалиста; разные

рентгенологи могут по"разному «прочитать» одну и ту же рентгенограмму (это

так называемая вариабельность результатов, полученных разными специалиста"

ми). Однако может случиться и так, что один и тот же специалист по"разному

описывает одну и ту же рентгенограмму (индивидуальная вариабельность).

Масштабы ошибок исследователя при трактовке рентгенограмм были из"

учены несколько десятилетий назад, когда во многих промышленно развитых

странах было начато осуществление программ борьбы с туберкулезом. Значи"

тельная часть ранних исследований, выполненных Йерушалми (Yerushalmy) —

специалистом по биологической статистике, — была направлена на изучение

эффективности различных рентгенологических и флюорографических методов

и оборудования.

Гипер– и гиподиагностика

Одно из предпринятых исследований проведено с целью установить влияние

размеров рентгенограммы грудной клетки на результаты ее расшифровки.

При этом исходили из предпосылки, что эти вариации играют гораздо мень"

шую роль, чем индивидуальные факторы рентгенолога [2]. Каждый из пяти

участвовавших в исследовании специалистов не замечал (или просматривал)

изменения на рентгенограммах примерно в 25% случаев (табл. 15). Когда спус"

тя 3 месяца те же самые рентгенограммы повторно рассматривались теми же

специалистами, то в 20% всех случаев они изменили свое первоначальное за"

ключение относительно обнаруженных изменений (индивидуальная вариа"

бельность результатов).

Дополнительные исследования подтвердили, что в 26–43% случаев может

иметь место гиподиагностика [3, 7, 8]. Например, в Дании группа из трех опыт"

ных специалистов провела независимую оценку 5 000 неотобранных флюоро"

грамм (см. табл. 15). Было установлено, что в среднем гиподиагностика имела

место в 32% случаев, а гипердиагностика — в 2%. Эти наблюдения были затем

подтверждены в Великобритании [10].

Большое исследование, проведенное в США, имело целью установить целе"

сообразность периодических массовых флюорографий [4, 6]. Обследовано

15 000 студентов первого курса университета (см. табл. 15). Расшифровку флю"

орограмм выполняли 50 специалистов (25 рентгенологов и 25 пульмонологов).

Каждый участник исследования оценивал 3 000 флюорограмм, отобранных ме"

тодом случайной выборки — таким образом, каждая флюорограмма была неза"

висимо «прочитана» 10 раз. Каждого студента, флюорограмма которого была

расценена как положительная хотя бы одним специалистом, обследовали до"
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полнительно (культуральное исследование мокроты, туберкулиновые тесты

и томография) и в дальнейшем наблюдали в течение всего времени учебы в уни"

верситете. В конечном итоге небольшая группа экспертов, которые располагали

всей необходимой информацией, оценила 249 флюорограмм как «несомненно

положительные». Вариабельность результатов, полученных разными специали"

стами, была весьма значительной. При анализе результатов работы всех 50 спе"

циалистов было установлено, что гиподиагностика имела место в 39% случаев

(249 «определенно положительных» флюорограмм). В противоположность это"

му гипердиагностика отмечена в 1,2% случаев (156 флюорограмм). Если прини"

мать во внимание заключения только 10 «лучших» специалистов (5 рентгеноло"

гов и 5 пульмонологов), то частота гипо" и гипердиагностики будет значительно

ниже, но все"таки еще достаточно высокой (см. табл. 15).
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Таблица 15
Ошибка исследователя: гиподиагностика и гипердиагностика 

при рентгенологическом исследовании органов грудной клетки 

(в основном результаты исследования, взятые наугад)

Исследование (ссылка)
Гиподиагностика

(%)
Гипердиагностика

(%)

1. 5 рентгенологовCэкспертов [2] 25 –

2. Рентгенологи с различным опытом
работы [3]

27 1,7

3. Массовая рентгенография [4] 32 1,7

4. Массовая рентгенография,
туберкулезный индекс Дании [5]

32 1,6

5. Массовое обследование 15 000
студентов, 10Cкратное прочтение каждого
снимка [6]

а) все 50 рентгенологов 39 1,2

б) 5 отобранных «лучших» специалистов
из групп рентгенологов
и пульмонологов

Группа А 21 0,5

Группа Б 26 0,3



Влияние опыта специалиста на результаты интерпретации

рентгенологических данных

Исследование гипо" и гипердиагностики туберкулеза было проведено сотруд"

никами Научно"исследовательского института туберкулеза Токио. Анализ ре"

зультатов интерпретации флюорограмм выполняли 192 врача, участвовавшие

в Японской национальной программе выявления больных туберкулезом [11].

Особое внимание при этом уделяли корреляции результатов и опыта «чтения»

рентгенологических данных (табл. 16).

Для независимой оценки были использованы флюорограммы 50 человек, со"

стояние здоровья которых было хорошо известно организаторам исследования:

25 больных с подтвержденным диагнозом туберкулеза или других заболеваний

легких, 5 человек с излеченным туберкулезом и 20 человек без какой"либо рент"

генологической патологии. Специалисты, принимавшие участие в исследова"

нии, имели опыт работы от менее 1 года до 10 лет и более и ежегодно смотрели

от 1 000 до 20 000 снимков (см. табл. 16). Они должны были ответить только на

один вопрос — нужно ли проводить дополнительное обследование этих людей.

Если специалист не считал необходимым дополнительное обследование боль"

ного с патологией легких, то такую ситуацию расценивали как случай гиподиа"

гностики. Заключение о необходимости дополнительного обследования чело"

века без какой"либо рентгенологической патологии расценивали как случай

гипердиагностики.
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Таблица 16
Ошибка исследователя: гиподиагностика и гипердиагностика 

при интерпретации флюорограмм грудной клеткиа,б

а Снимки выполнены зеркальной камерой на пленке 70 мм.
б Источник: пункт 11 в списке литературы. 
в Не учитывались ответы специалистов, работавших по чтению флюорограмм менее

1 года или просмотревших менее 1000 таких снимков ежегодно.

Опыт работы
Число

специалистов
Гиподиагностика

%
Гипердиагностика

%

а) 1–4 годав 37 28,0 18,0

5–9 лет 37 19,2 19,0

>10 лет или 88 17,6 17,0

б) 1–5000 снимков в год 43 22,4 17,5

5 000–20 000 снимков
в год

48 24,0 18,0

>20 000 снимков в год 41 15,2 15,5

В среднем у всех
экспертов

21,8 19,5



Частота гиподиагностики составила в среднем 21,8%, а гипердиагноcтики —

19,5%. Однако частота гиподиагностики у специалистов с опытом работы более

10 лет или у ежегодно «читающих» более 20 000 флюорограмм была ниже на

6–8% по сравнению с менее опытными врачами. Не было ни одного специали"

ста, который не сделал бы как минимум двух ошибок. Исследователи пришли

к выводу, что в Японии при осуществлении массовой флюорографии не диа"

гностируется каждый пятый случай активного туберкулеза легких.

Расхождения результатов интерпретации повторных

рентгенограмм грудной клетки

Расхождения результатов «чтения» флюорограмм разными специалистами бы"

ли отмечены не только при использовании этого метода для выявления боль"

ных и диагностики туберкулеза, но и при интерпретации результатов серийных

рентгенограмм в процессе наблюдения за одними и теми же больными. Напри"

мер, в одном из исследований [6] каждого больного обследовали двукратно

с различными интервалами (всего было изучено 9 тыс. пар снимков размерами

35,6 см · 43,0 см). Специалистам был задан вопрос о динамике выявленных изме"

нений (наблюдается ли у больного улучшение, ухудшение или отсутствуют ка"

кие"либо изменения?). Результаты этого исследования представлены в табл. 17.

Независимо от того, кто производил учет результатов (2 группы, состоявшие из 3

рентгенологов или 3 пульмонологов, или только 2 эксперта), были получены

сходные данные. Расхождения результатов были отмечены в 27–30% случаев.

Кроме того, отдельные специалисты в 19–24% случаях иначе оценивали свои же

собственные описания рентгенограмм.
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Таблица 17
Расхождение результатов интерпретации рентгенограмм грудной клетки 

у 900 пациентова

а Источник: пункт 6 в списке литературы.

Исследователи

Вариабельность
результатов, полученных

разными
специалистами,%

Вариабельность
результатов, полученных

одним и тем же
специалистом,%

а) 2 группы экспертов 
(3 рентгенолога 
и 3 пульмонолога)

Группа А 29 19

Группа Б 27 24

б) 2 эксперта (исследующие
один и тот же материал)

30 21



Исследование Международного Союза борьбы

с туберкулезом (IUAT) рентгенологической классификации

изменений на снимках грудной клетки

Международный союз борьбы с туберкулезом (IUAT) организовал одно из на"

иболее важных широкомасштабных сравнительных исследований по расшиф"

ровке и интерпретации рентгенограмм грудной клетки. Основной целью этого

исследования была разработка унифицированной номенклатуры и единой си"

стемы интерпретации рентгенологических данных, которые могли бы стать ос"

новой для создания международной классификации рентгенологических изме"

нений в легких [12, 13].

Из нескольких сотен тысяч снимков, сделанных во время массовых рентгено"

логических обследований взрослого населения Норвегии, были отобраны 1 100.

В этот набор вошли 200 снимков от больных с заразными формами туберкулеза

легких, 400 снимков от больных с ранее перенесенным активным туберкулезом,

100 снимков от больных с минимальными изменениями, не требующими допол"

нительных консультаций или обследований, 300 снимков от людей без патоло"

гических изменений в легких и 100 снимков от пациентов с различными пора"

жениями легких нетуберкулезной этиологии. Эти снимки были сгруппированы

в 7 роликов, и с каждого ролика было сделано по 10 копий.

Учет результатов выполняли 90 врачей (рентгенологи и пульмонологи),

имевших достаточные навыки этой работы. Восемьдесят экспертов работали

в 9 странах (Чехословакия, Дания, Финляндия, Франция, Норвегия, Швеция,

Великобритания, США и Югославия)1, где массовые флюорографические ис"

следования выполнялись уже в течение многих лет. Десять экспертов были от"

обраны из числа специалистов, принимавших участие в различных националь"

ных и международных проектах, осуществляемых ВОЗ.

Исследование было запланировано таким образом [13], чтобы в первую оче"

редь определить частоту совпадения или расхождения результатов между от"

дельными специалистами, а не устанавливать величину «ошибки исследовате"

ля» типа гипо" или гипердиагностики [14]. Каждый специалист должен был

самостоятельно ответить на ряд вопросов, подготовленных заранее. Большин"

ство вопросов предусматривали только два варианта ответа — «да» или «нет».

Например: «Имеются ли на снимке легких патологические изменения?»; «Име"

ется ли в данном случае каверна?»; «Должен ли клиницист уделить данному

больному внимание?»

Оценка полученных данных была проведена с помощью специальной ста"

тистической методики [15], при которой для каждого вопроса была получена

серия величин. На основании этих величин были построены кривые, которые

характеризовали уровень расхождения между различными специалистами при

ответе на данный вопрос (рис. 3). Преимуществом этого метода является то, что

построенная таким образом кривая могла быть представлена одним рисун"

ком — индексом. Этот индекс мог принимать любые значения в интервале от 0

до 100, отражая степень несогласия (индекс 0 означал отсутствие расхождений,

а значение 100 указывало на полное расхождение). Наибольшее приближение

НАСКОЛЬКО ДОСТОВЕРНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
ОРГАНОВ ГРУДНОЙ КЛЕТКИ?

65

1 Названия стран даны в соответствии с принятыми на момент исследования.



кривой к пункту 0 по обеим осям отражало минимальную частоту расхождений.

Отклонение кривой или же ее удаление от одной из осей указывало на возрас"

тающую частоту расхождений в оценках. Как показал этот метод, частота рас"

хождений в ответах на первый из поставленных вопросов была заметно мень"

ше, чем в ответах на третий вопрос.

Сравнение степени расхождения в интерпретации

рентгенограмм грудной клетки и бактериоскопии мазков

мокроты

Подобное исследование было проведено IUAT для оценки степени расхож"

дения между бактериологами, исследовавшими мазки мокроты на содержание

КУМ (Дж. Найбой (J. Nyboe), неопубликованные данные, 1971 г.). Серия из 250

образцов мокроты была исследована независимо в 10 лабораториях опытными
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Рис. 3
Расхождение между специалистами по классификации рентгенограмма

(исследование IUAT).
Индекс расхождений по трем вопросам:
1. Имеется ли какаяCлибо патология органов дыхания?
2. Имеется ли какаяCлибо патология в лимфатических узлах?
3. Имеются ли какиеCлибо обызвествления в лимфатических узлах?
Индекс рассчитывался как суммарный процентный показатель расхождений в ответах,
эквивалентный соответствующей точке на кривой, т. е. там, где кривая пересекает коC
сую линию, исходящую из угла с точкой 0.

а Источник: пункт 14 в списке литературы.



специалистами"лаборантами. На рис. 4 показаны кривые расхождения трех

критериев положительных результатов. Степень расхождения была наименьшей

(индекс 10), когда критерий положительного результата был по меньшей мере

8 КУМ; он был немного выше (индекс 12), если, как минимум, требовалось

3 КУМ. Степень расхождения была наивысшей (индекс 18), когда критерием

положительного результата была 1 КУМ. Тем не менее даже самая высокая сте"

пень расхождения между специалистами"лаборантами была значительно мень"

ше, чем самая низкая степень между специалистами"рентгенологами.

Кривая 1 на рис. 4 иллюстрирует самый низкий уровень расхождения (ин"

декс 28), отмеченный при ответе на вопрос «Имеется ли каверна?». Гораздо более

низкие показатели расхождений имеют место при ответе на вопрос «Имеются ли

в мазке мокроты КУМ?», даже при лимите, равном одной кислото устойчивой

бактерии. Исследователи пришли к заключению о значительно большей согла"

сованности среди специалистов в трактовке результатов бактериоскопии мазков

мокроты вне зависимости от принятых при этом критериев, чем среди рентгено"

логов (см. главу 5 «Насколько достоверны результаты бактериоскопического ис"

следования мазков мокроты?»).
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Рис. 4
Примеры кривых расхождений при рентгенологических и бактериологических

исследованиях



Уровни расхождения при интерпретации рентгенограмм

органов грудной клетки и выводы

В табл. 18 приведено несколько индексов расхождения, полученных при анали"

зе ответов на некоторые другие вопросы. Выбор вопросов определялся их зна"

чением для правильной классификации рентгенологических данных. В табли"

цу включены вопросы, по которым были отмечены максимальные и минималь"

ные несовпадения результатов.

Совершенно неожиданной была высокая степень несовпадения результатов

при ответе на вопрос о наличии патологических изменений в легких. Также вы"

зывает удивление частое расхождение ответов на вопрос о наличии в легких

кальцинатов. Особенно удручающим был значительный разброс ответов на во"

прос о наличии патологических изменений в лимфатических узлах, включая их

обызвествление (одна из наиболее частых рентгенологических находок). На"

ибольшее совпадение (или наименьшее расхождение оценок) отмечено при от"

ветах на вопрос о наличии каверн в легких. Эту информацию следует рассмат"

ривать в контексте необходимости проведения тех или иных медицинских

мероприятий. Например, у 5% бактериовыделителей патологические измене"

ния на рентгенограммах органов грудной клетки вообще не были обнаружены.

У 17% — рентгенологи заподозрили наличие каких"то патологических изме"

нений нетуберкулезной природы, а у 24% — специалисты не сочли необходи"

мым проводить какие"либо медицинские мероприятия в отношении туберку"

лезного процесса. Если бы лечение назначали лишь тем больным, у которых

не менее 50% специалистов обнаружили каверны, специфическую терапию

получала бы только треть бактериовыделителей. С другой стороны, среди тех

пациентов, у которых более 50% рентгенологов и пульмонологов обнаружили

патологические изменения и высказали мнение о необходимости проведения

лечения, было в 4 или 5 раз больше пациентов без бактериовыделения по дан"
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Таблица 18
Международное исследование IUAT, проведенное по рентгенологической 

классификации: индексы расхождения по разным вопросама

а Источник: пункт 14 в списке литературы.

Вопрос
Индекс

расхождения

Есть ли патологические изменения в лимфатических узлах? 60

Есть ли в легких изменения, возможно, туберкулезной природы? 45

Есть ли кальцинаты в легких? 42

Есть ли необызвествленные очаги, возможно, туберкулезной
природы?

37

Есть ли изменения на рентгенограмме? 34

Нужно ли проводить какиеCлибо медицинские мероприятия? 31

Есть ли каверна? 28



ным бактериоскопии мазков мокроты. Такая же частота расхождений наблюда"

ется в больницах, где диагноз туберкулеза обосновывают только рентгенологи"

ческими данными [16].

Сопутствующая патология, прежде всего ВИЧ"инфекция, существенно из"

меняет рентгенологические проявления туберкулеза легких и затрудняет его

диагностику. Описанные выше вариации в трактовке рентгенограмм грудной

клетки выражаются как значительными расхождениями между отдельными

специалистами, так и несовпадениями при повторном изучении снимков теми

же рентгенологами. Это положение было документировано самыми опытными

экспертами в области рентгенологии и пульмонологии еще за много десятиле"

тий до распространения ВИЧ"инфекции. Клинические исследования, прове"

денные в период бурного нарастания частоты сочетания туберкулеза и СПИДа,

убедительно доказали атипичность рентгенологической картины туберкулеза

у больных с данной сочетанной патологией. Характерными изменениями при

ней являются увеличение прикорневых и медиастинальных лимфатических уз"

лов, поражение средних и нижних отделов легких, а также отсутствие типичных

для туберкулеза инфильтратов с распадом [17]. Изменения на рентгенограммах

у таких больных могут быть минимальными или вообще не определяться [18].

Две гипотетические стратегии по диагностике туберкулеза у больных с соче"

танной патологией были исследованы в Малави, где ВИЧ"инфекция была обна"

ружена у 75% всех больных туберкулезом [19]. Согласно одной из стратегий у 402

взрослых больных первым диагностическим мероприятием была рентгеногра"

фия грудной клетки. Исследование мазков мокроты проводили в последующем,

и только у больных с изменениями на рентгенограммах, подозрительными на

туберкулез. Рентгенологическая картина у 172 больных, обследованных по этой

стратегии, была расценена как нетуберкулезная. Между тем микобактерии ту"

беркулеза методом бактериоскопии мазков мокроты были затем обнаружены

у 13 (8%) из них, а всеми методами — бактериоскопией и/или посевом — у 53

(31%). Все эти больные могли бы быть пропущены при использовании данной

стратегии скрининга туберкулеза. В то же время бактериовыделение с мокротой

как при бактериоскопии, так и при посеве отсутствовало у 27% из 230 больных,

которым назначалась противотуберкулезная химиотерапия по поводу рентгено"

логически заподозренного туберкулеза легких.

Вторая стратегия предусматривала первоочередное исследование мазков

мокроты. Рентгенография легких проводилась в последующем, и только боль"

ным с отрицательными результатами бактериоскопии. Снимки грудной клет"

ки, произведенные у 291 пациента, в 159 (55%) не выявили характерных для ту"

беркулеза изменений, что стало основанием для исключения этого диагноза.

Однако микобактерии туберкулеза затем были обнаружены при посевах мок"

роты у 40 (25%) этих больных. Таким образом, вторая из примененных страте"

гий диагностики привела бы к уменьшению числа пациентов, но ни один

больной с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты не

был бы пропущен. Однако рентгенография грудной клетки оказалась недо"

статочно чувствительной и в качестве второго шага при диагностике тубер"

кулеза у больных с отрицательными результатами бактериоскопии. Это ил"
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люстрировал тот факт, что у 47% из 132 больных с заподозренным на основа"

нии рентгенографии туберкулезом микобактерии не были обнаружены в по"

следующем ни при бактериоскопии, ни при посеве.

Таким образом, суммарный опыт многих десятилетий сбора и детального

анализа показал, что рентгенография грудной клетки не является достаточно

надежным методом диагностики туберкулеза и наблюдения за его течением как

у больных с сочетанной ВИЧ"инфекцией, так и без нее.
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13. Каковы относительные преимущества
рентгенологического исследования
органов грудной клетки и исследования
мокроты (методами бактериоскопии
мазков и посевa) в выявлении новых
случаев заболевания среди
амбулаторных больных с длительно
существующими симптомами
поражения органов грудной клетки?1

Э. Харрис (A. Harries)2

Этот вопрос в числе нескольких других был изучен в большом социально"эпи"

демиологическом исследовании, проведенном на амбулаторных больных Наци"

ональным институтом туберкулеза, Бангалор, Индия [1, 2]. Рентгенологические

и бактериологические исследования были выполнены у 2 229 вновь выявленных

амбулаторных больных, отобранных методом случайной выборки, с симптома"

ми поражения легких (кашель продолжительностью более 2 нед, боли в груди

и лихорадка в течение 4 нед и более или кровохарканье). Образцы мокроты со"

бирали от каждого больного в медицинском учреждении и исследовали метода"

ми прямой бактериоскопии и посева. Мазки, окрашенные по Цилю — Нильсе"

ну, исследовали во время пребывания больного в медицинском учреждении.

Для культуральных исследований использовали две пробирки со средой Левен"

штейна — Йенсена. Все выделенные культуры исследовали in vitro для иденти"

фикации и определения чувствительности к антибактериальным препаратам.

Бактериологические исследования выполняли опытные лабораторные работни"

ки в научных лабораториях Национального института туберкулеза.

Материалы, приведенные в табл. 19, показывают, что туберкулезные измене"

ния в легких были диагностированы на основании рентгенологических данных

у 227 из 2 229 больных. Эти пациенты нуждались в проведении противотуберку"

лезной терапии. Однако бактериологические исследования не подтвердили этот

диагноз у 81 пациента из этого числа больных. Рентгенологическая картина лег"

ких у остальных 2 002 пациентов позволяла отвергнуть подозрение на туберку"

лез. Тем не менее у 31 пациента из этих больных при посеве и/или бактериоско"

пии мокроты обнаружены микобактерии туберкулеза.

72

1На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
2 Технический советник Национальной программы борьбы с туберкулезом Малави, Ли+

лонгве (Малави).



Так как культуральное исследование мокроты считается наиболее точным

методом диагностики туберкулеза, было проведено сопоставление результатов

рентгенологического и культурального исследований (табл. 20). В этой таблице

приведены те же данные, что и в табл. 19, однако больные из двух групп (нету"

беркулезные поражения и отсутствие патологии) были объединены в одну

группу. Если в качестве критерия правильного диагноза использовать результа"

ты культурального исследования, то из общего количества 162 больных, диа"

гностированных на основании посевов образцов мокроты, выпадет 20 (12%)

пациентов, рентгенограммы которых были отрицательными.

КАКОВЫ ОТНОСИТЕЛЬНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО
ИССЛЕДОВАНИЯ ОРГАНОВ ГРУДНОЙ КЛЕТКИ И ИССЛЕДОВАНИЯ МОКРОТЫ…
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Таблица 19
Сравнение результатов рентгенологического, бактериоскопического (Б) 

и культурального (К) исследований образцов мокроты от амбулаторных 

больных с клиническими симптомами, напоминающими туберкулез легкиха

а Источник: пункт 2 в списке литературы.

Таблица 20
Корреляция результатов рентгенологического исследования и посева мокроты

у больных с клиническими симптомами, напоминающими туберкулез легких

РентгенологиC
ческий диагноз
туберкулеза

Результат культурального исследования

положительный отрицательный Всего

Положительный 142 85 227

Отрицательный 20 1 982 2 002

Всего 162 2 067 2 229

Рентгенологический диагноз
Число

больных

Результат исследования мокроты

Б+
К+

Б–
К+

Б+
К–

Б–
К–

Туберкулез 227 122 20 4 81

Другие затемнения (не
туберкулез)

304 8 4 1 291

Отсутствие патологии 1 698 – 8 10 1 680

Всего 2 229 130 32 15 2 052



С другой стороны, из 227 больных, у которых по рентгенологической карти"

не был диагностирован туберкулез, в 85 (37%) случаях результаты посева на ми"

кобактерии были отрицательными. 

Были также сопоставлены результаты бактериоскопии мазков и культураль"

ного исследования мокроты. Как показано в табл. 21, отрицательные результа"

ты бактериоскопии мазков отмечены у 32 (20%) из 162 больных с положитель"

ными ответами при посеве мокроты. В то же время у 15 (10%) из 145 больных

с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты ее посевы не

дали роста культур микобактерий.

Итоги данного наблюдения можно суммировать следующим образом. Ес"

ли в качестве окончательного диагностического критерия ориентироваться

на результаты культурального исследования мокроты, то у 32 (20%) больных

из 162 больных с положительными посевами мокроты диагноз туберкулеза

не был бы установлен из"за отрицательного ответа при бактериоскопии маз"

ков и у 20 (12%) человек — из"за неточности метода рентгенографии. 

Посевы мокроты дали положительные результаты у 130 (90%) из 145 больных

с положительными результатами бактериоскопии. У остальных 10% больных ре"

зультаты бактериоскопического исследования оказались ложноположительными

из"за технических ошибок, наличия артефактов или в связи с утратой микобакте"

риями жизнеспособности (видимые, но не растущие). Последнее явление может

быть вызвано рядом факторов, в том числе действием эффективных противоту"

беркулезных препаратов, убивающих или серьезно ослабляющих микобактерии.

Возможно также, что обнаруженные при микроскопии бактерии утратили жизне"

способность, что может объясняться самыми различными причинами. Например,

если больной получает специфическую терапию, то микобактерии могут погиб"

нуть или серьезно повредиться под действием эффективного противотуберкулез"
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Таблица 21
Корреляция результатов бактериоскопии и двух культуральных исследований

мокроты у больных с клиническими симптомами, напоминающими туберкулез

легких

Результат
бактериоскопии
мазков мокроты

Результат культурального исследования

положительный отрицательный Всего

Положительный 130 15 145

Отрицательный 32 2 052 2 084

Всего 162 2 067 2 229



ного препарата. У нелеченых больных причинами подобного явления могут стать:

воздействие солнечного света, перегревание в инкубаторе или центрифуге, дли"

тельное хранение, избыточное воздействие деконтаминантов и др. Однако, если

результат бактериоскопии первого образца мокроты, собранного в медицинском

учреждении, был положительным, а посев оказался отрицательным, то при по"

вторном исследовании результаты обоих анализов будут, скорее всего, положи"

тельными (см. главу 11 «Какова дополнительная эффективность повторных ис"

следований мокроты методами бактериоскопии и посева?»). Следовательно, если

у больного имеются симптомы и признаки активного туберкулеза и ему было на"

чато лечение на основании убедительно положительных результатов бактерио"

скопии, не подтвержденной выделением культуры возбудителя, то вероятность

необоснованного назначения лечения крайне мала.

Диагноз туберкулеза, поставленный на основании данных рентгенографии

(«туберкулез, необходимо лечение»), не был подтвержден при посеве у 37% из

227 больных. Обследование этих пациентов было проведено в связи с их обра"

щением по поводу жалоб и наличия клинических симптомов заболевания.

Между тем количество подобных пациентов оказывается гораздо более высо"

ким при проведении массовых флюорографических обследований населения

вне зависимости от наличия или отсутствия симптомов заболевания. Ряд про"

веденных исследований показал, что выявляемые при подобных обследовани"

ях изменения в легких чаще всего не являются туберкулезными. Это особенно

относится к лицам без указаний на туберкулез в анамнезе и с отрицательными

результатами бактериологических и/или культуральных исследований (осо"

бенно повторных). Продолжительные наблюдения за такими пациентами по"

казали [3–6], что у них имеется более высокий риск развития туберкулезного

процесса, чем у людей без патологических изменений на рентгенограммах,

но заболевают туберкулезом лишь немногие (0,4–4,8%). Степень такого риска

с течением времени снижается.

Таким образом, рутинное назначение специфической химиотерапии боль"

ным с рентгенологическими изменениями неизвестной природы будет озна"

чать, как правило, проведение ненужного или неправильного лечения. 

Неуместные скрининговые исследования по выявлению туберкулеза мето"

дами рентгенографии проводятся также в регионах со значительным распро"

странением ВИЧ"инфекции. Так, из 402 пациентов, обследованных в Малави

в связи с подозрением на туберкулез, изменения на рентгенограммах грудной

клетки, напоминающие туберкулез, были обнаружены в 230 случаях [7]. Иссле"

дования мазков мокроты у них дали положительный ответ у 43%, а посевы —

у 71% больных. В то же время из 172 пациентов с нормальной или нетипичной

для туберкулеза рентгенологической картиной у 13 (8%) микобактерии были

обнаружены в мазках мокроты, а у 49 (28%) — в посеве. Таким образом, скри"

нинг с помощью рентгенографии с последующим исследованием мазков мок"

роты у лиц с подозрительными на туберкулез изменениями в легких оказался

более затратным и менее эффективным, чем скрининг методом бактериоско"

пии мазков мокроты с последующей рентгенографией у лиц с отрицательными

ответами бактериологических исследований.
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Некоторые методические и организационные аспекты

рентгенографии грудной клетки, посева и бактериоскопии

мазков мокроты

Скрининг туберкулеза с помощью одной лишь массовой рентгенографии приво"

дит к высокой частоте гипердиагностики туберкулеза даже в районах, располо"

женных к югу от Сахары, где особенно распространена ВИЧ"инфекция. Кроме

того, применению этого метода в развивающихся странах препятствуют серьез"

ные организационные недостатки. Рентгенологическое оборудование весьма до"

рогостояще, а работа с ним предусматривает наличие специально обученного

персонала. Частые и длительные перерывы в работе связаны с поломками обо"

рудования для рентгеновских исследований, нехваткой пленки, отсутствием за"

пасных частей и ремонтников, а также с перебоями в подаче электроэнергии.

Другим существенным недостатком метода является то, что результаты рентгено"

логического исследования становятся известными только через 2–3 дня, а иног"

да и позже. Значительная часть обследованных больных не обращается в меди"

цинские центры повторно, чтобы узнать результаты своего обследования,

а попытки вызвать этих больных нередко остаются безуспешными.

Посев образца мокроты является более надежным диагностическим мето"

дом, чем бактериоскопия мазков. Культуральное исследование позволяет про"

вести окончательную идентификацию туберкулезных бактерий, т. е. дифферен"

цировать выделенный штамм от других микроорганизмов. Методическое пре"

восходство культурального метода над бактериоскопическим связано, прежде

всего, с количественными факторами. В то время как для изготовления мазка

используется всего лишь 0,01 мл мокроты (см. главу 4 «Сколько туберкулезных

микобактерий содержится в образце мокроты при положительных результатах

микроскопии ее мазков?»), для культурального исследования обычно расходу"

ют 0,1 мл мокроты, т. е. примерно в 10 раз больше. Более того, при бактерио"

скопическом исследовании лабораторный работник обычно просматривает

только 1% площади мазка (100 иммерсионных полей зрения светового микро"

скопа), тогда как в пробирке или на чашке Петри сразу же видны все выросшие

колонии. Хотя значительная часть бактерий погибает в процессе деконтамина"

ции образца, количественные различия все"таки настолько велики, что вероят"

ность обнаружения возбудителей туберкулеза с помощью культурального ис"

следования мокроты намного выше, чем при бактериоскопии мазков. Это со"

здает особые преимущества в случаях, когда в мокроте содержится небольшое

количество кислотоустойчивых бактерий (см. главу 5 «Насколько достоверны

результаты бактериоскопического исследования?»).

К сожалению, культуральный метод имеет и большое количество недостат"

ков, в основном организационного порядка. Прежде всего, для его выполнения

необходим высококвалифицированный и специально подготовленный персо"

нал, однако в развивающихся странах всегда имеется дефицит таких работников.

Кроме того, необходимо специальное оборудование, постоянное обеспечение

водой и электроэнергией, точная регуляция температуры воздуха в термостатной

камере. В условиях жаркого и влажного климата следует использовать кондици"

онеры и специальные установки для очистки воздуха (мощные воздухофильтры),
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что необходимо для предупреждения контаминации посевов. Нужно иметь хоро"

шие боксы с совершенной системой вентиляции, а также соблюдать другие пра"

вила техники безопасности. В связи с этим в развивающихся странах культураль"

ный метод доступен только небольшому количеству лабораторий.

Одним из наиболее существенных недостатков культурального исследова"

ния является длительный интервал времени между посевом мокроты и получе"

нием результатов. Обычно для этого требуется 4–6 нед, а при использовании

плотных питательных сред — больше. В развивающихся странах такая длитель"

ная задержка в получении результатов приводит к тому, что многие больные

просто"напросто «теряются». Они не обращаются повторно в медицинские уч"

реждения, и их невозможно разыскать. Таким образом, преимущества, свой"

ственные культуральному методу, нивелируются этим длительным периодом

ожидания результатов, а методическое превосходство культурального исследо"

вания сводится на нет организационными трудностями.

Конечно, бактериоскопическое исследование мазков мокроты имеет мно"

жество недостатков и ограничений, однако организационная простота приме"

нения данного метода очевидна. Его очень легко использовать в практических

лабораториях. Материальные затраты при этом значительно меньше, чем при

рентгенологическом или культуральном исследовании, и нет необходимости

в высококвалифицированных и специально подготовленных лабораторных ра"

ботниках. Несомненно, что наибольшим достоинством бактериоскопического

метода является возможность постановки диагноза и начала лечения уже в день

обращения пациента (в случаях, когда больной выделяет с мокротой большое

количество возбудителей). При этом до минимального уровня сводятся «поте"

ри больных», характерные для культурального подтверждения диагноза с дли"

тельным ожиданием результатов. Бактериоскопическое исследование мокро"

ты — единственный метод диагностики туберкулеза, который может быть ис"

пользован практически в любых условиях. Именно поэтому в развивающихся

странах выявление больных и диагностика туберкулеза должны в ближайшее

время основываться на результатах бактериоскопического исследования.
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14. Как развивается туберкулез легких
и как он может быть выявлен на раннем
этапе?
К. Томен (K. Toman)

На основании имеющейся клинической и эпидемиологической информации

вполне обоснованно значительное внимание всегда уделялось ранней диагнос"

тике туберкулеза легких. Однако даже в этом простом вопросе до сих пор име"

ются определенные противоречия. Считается, что для ранней или начальной

стадии туберкулеза характерны минимальные клинические проявления. Ана"

логичным образом при распространенном поражении врачи думают о старом

патологическом процессе или о хроническом туберкулезе. Однако термины

«ранний», «начальный», «хронический» и «старый» относятся только и исклю"

чительно к фактору времени. В то же время такие понятия, как «минималь"

ный», «умеренный» и «выраженный» указывают на масштабы патологического

процесса, т. е. на объем пораженной легочной ткани. Такие термины, как «на"

чальный» и «минимальный», имеют несомненную связь, однако совсем не обя"

зательно они должны сочетаться. В действительности патологические измене"

ния давностью несколько месяцев могут быть как минимальными, так и очень

обширными, а распространенность процесса дает удивительно мало указаний

на его продолжительность.

Давность свежего очага поражения может быть установлена только в том

случае, если в распоряжении врача имеются ранее сделанные рентгенограммы,

указывающие на отсутствие патологических изменений в легких. Наши пред"

ставления о ранних стадиях туберкулеза значительно расширились благодаря

тому, что проводился ряд длительных наблюдений и периодических рентгено"

логических обследований.

Одно из таких исследований было проведено в г. Колин, Чехословакия1,

и предусматривало повторный рентгенологический контроль почти 100 000 чело"

век в возрасте 14 лет и старше. Данное исследование продолжалось 12 лет [1, 2];

в течение этого времени все участники были обследованы рентгенологически

5 раз с интервалами в 2 или 3 года. В периоды между рентгенологическими об"

следованиями выявление больных туберкулезом продолжалось работниками

местных медицинских учреждений, куда пациенты обращались либо в связи

с появлением у них тех или иных симптомов, либо для регулярных контроль"

ных проверок состояния здоровья. Поскольку все рентгенограммы тщательно
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сохранялись, всегда имелась возможность сравнить последние снимки с ранее

сделанными рентгенограммами. Таким образом удалось довольно точно уста"

новить сроки развития нового заболевания. Чтение всех рентгенограмм осу"

ществляли два специалиста независимо друг от друга, а окончательное заклю"

чение делал третий специалист (табл. 22).

Продолжительность интервала между временем последней нормальной рент"

генограммы легких и первым снимком с патологическими изменениями в них

была определена у 165 больных с впервые установленным диагнозом туберкуле"

за. Всех этих больных разделили на 3 группы: у кого туберкулезные бактерии бы"

ли обнаружены в мазках мокроты и в посеве; от кого удалось выделить культуры

возбудителя туберкулеза при отрицательных результатах бактериоскопии; у кого

диагноз туберкулеза был впервые установлен патологоанатомом на вскрытии

и подтвержден результатами бактериологических исследований [1, 2].

Материалы, представленные в табл. 22, показывают, что уже за первые

12 мес бациллярные формы туберкулеза легких развились у 28 больных. Вызы"

вает удивление, что у значительной части этих больных имелись уже весьма об"

ширные поражения легких и бактериовыделение, подтвержденное исследова"

ниями мазков мокроты. Еще более неожиданным было то, что у 6 больных па"

тологический процесс развился так стремительно, что диагноз туберкулеза был

установлен только на вскрытии, менее чем через 12 мес после времени получе"

ния предыдущей нормальной рентгенограммы. (У части этих больных патоло"

гоанатомом было сделано заключение о том, что туберкулез явился непосред"

ственной причиной смерти.) На втором этапе исследований в г. Колин
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Таблица 22
Интервал между временем получения последней нормальной рентгенограммы

и моментом диагностики туберкулеза легкиха

а Источник: пункты 1, 2 в списке литературы.

Интервал
Количество

мазок+ 
и посев+

КумуляC
тивный %

Количество
мазок–, 

но посев+

КумуляC
тивный %

Количество
случаев,
впервые

диагностиC
рованных на

вскрытии

< 12 8 16 14 14 6

< 24 18 52 39 53 7

< 36 16 84 31 86 1

> 37 8 100 14 100 3

Всего 50 98 17



(1965–1972 гг.) умерло еще 10 человек, диагноз туберкулеза у которых был уста"

новлен лишь на вскрытии. У некоторых из них недавно проведенная рентгено"

графия не выявила никаких изменений в легких. Эти 10 человек составили
1/

4
часть всех умерших от туберкулеза за период наблюдения. Примечательно,

что это происходило несмотря на систематический интенсивный скрининг ту"

беркулеза, охватывавший все население. Истинное число умерших, скорее все"

го, было еще выше, так как вскрытия проводились всего у четверти всех умер"

ших и преимущественно у лечившихся в больницах [2].

Данные, приведенные в табл. 22, могут быть не совсем точными, посколь"

ку интервал между двумя рентгенологическими обследованиями никогда не

был менее 2 лет; обычно же он составлял 3 года. В этом контексте можно счи"

тать очень ценными данные из Японии, где массовые рентгенологические об"

следования населения осуществлялись с годичными интервалами [3]. Анало"

гичные данные были получены также во время проведения эпидемиологиче"

ских исследований в японской префектуре Ниигата с численностью населения

2 350 000 человек [4].

Роль периодических массовых рентгенологических обследований населе"

ния в выявлении новых случаев туберкулеза уже неоднократно была предметом

дискуссий [см. главу 13 «Каковы относительные преимущества рентгенологи"

ческого исследования органов грудной клетки и исследования мокроты (мето"

дами бактериоскопии мазков и посева) в выявлении новых случаев заболева"

ния среди амбулаторных больных с длительно существующими симптомами

поражения органов грудной клетки?»]. Примечательно, что более половины

всех случаев туберкулеза, сопровождающихся обнаружением микобактерий

в мазках мокроты, выявляются в течение периода не более 12 мес после получе"

ния нормальной рентгенограммы легких. Только 1/
5

часть всех новых случаев

туберкулеза была впервые выявлена при массовых рентгенологических обсле"

дованиях населения. У большинства (72%) заболевших туберкулез был диагности"

рован в медицинских учреждениях, куда эти больные обращались с различными

жалобами. То же самое можно сказать и о больных, у которых бактериовыделе"

ние было обнаружено только методом посева [4].

На основании результатов приведенных выше исследований можно сделать

следующие выводы:

• Значительная часть новых случаев туберкулеза, развивающихся в нор"

мальном легком, возникают в течение нескольких месяцев.

• Быстрое развитие впервые выявленного процесса имеет место даже при

распространенных поражениях, сопровождающихся образованием ка"

верн и обнаружением микобактерий в мазках мокроты.

• Впервые диагностированные случаи распространенного бациллярного

(по данным мазка мокроты) туберкулеза легких совсем не обязательно яв"

ляются старыми или хроническими — они могут быть такими же свежи"

ми, как и процессы с минимальными патологическими изменениями, со"

провождающиеся бактериовыделением только по методу посева.

• Туберкулезные поражения обоих типов (прогрессирующие, с наличием

микобактерий в мазках мокроты, и минимальные, диагностируемые толь"
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ко на основании посева) развиваются практически за одинаковое время.

Создается впечатление, что формы туберкулеза легких с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты развиваются настолько

быстро, что не проходят через стадию минимальных изменений. Быстрое

развитие заболевания не следует смешивать с так называемой галопиру"

ющей чахоткой. Подобная форма молниеносного туберкулеза, описанная

в литературе прошлых лет и отличающаяся исключительно быстрым тече"

нием, возникает иногда у лиц, подвергающихся экстраординарному

стрессу и физическим перегрузкам.

Каждый опытный клиницист знает такие случаи, когда после нескольких

дней недомогания и неясных жалоб (при нормальной рентгенограмме легких)

неожиданно развивается туберкулезный плеврит с массивным (более одного

литра жидкости) экссудатом. Точно так же тяжелый пневмонический процесс

возникает через несколько дней в практически нормальном легком, а каверна

формируются всего лишь через 1 нед [5].

Исследование, проведенное в США на 1000 больных с начальными форма"

ми туберкулеза [6, 7], позволило сделать следующие выводы:

• Внезапное начало легочного туберкулеза с выраженной клинической

симптоматикой встречается так же часто, как и постепенное развитие бо"

лезни.

• Распространенность поражения далеко не всегда соответствует продол"

жительности заболевания (в большинстве случаев обширные очаги пора"

жения развиваются у больных туберкулезом легких в течение первых ше"

сти месяцев).

• Каверны вовсе не являются поздним проявлением туберкулеза легких; они

встречаются с одинаковой частотой на всех стадиях развития болезни.

Привлекают внимание результаты периодических обследований лиц из

групп повышенного риска (например, имевшие контакты с больными туберку"

лезом) [5]. Для выявления процесса на возможно более ранней стадии повтор"

ные исследования проводили, как правило, с интервалами в один год. Однако

в одной из серий рентгенограммы повторяли с шестимесячными интервалами,

а в другой серии — еще чаще. Оказалось, что минимальный объем поражения

во всех случаях не удалось отметить ни у одной из выделенных групп выявлен"

ных больных. Даже при обследовании с четырехмесячными интервалами у 21%

больных были обнаружены выраженные, а у отдельных пациентов — далеко за"

шедшие формы туберкулеза. На основании этих результатов был сделан одно"

значный вывод о том, что даже шестимесячный интервал между обследования"

ми слишком велик, чтобы исключить развитие тяжелых распространенных

форм туберкулеза легких.

Однако даже в самых неблагополучных странах специалисты считают не"

возможным проводить массовые рентгенологические обследования взрослого

населения с интервалами меньше чем 12 мес. Как показывают данные из Япо"

нии, даже при более частых обследованиях значительную часть случаев тубер"

кулеза удается выявить, когда процесс уже стал распространенным, а микобак"

терии в мокроте обнаруживаются методом бактериоскопии. Поэтому становит"
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ся очевидным, что массовые рентгенологические обследования населения не

позволят выявлять большинство случаев туберкулеза через короткие сроки

после его возникновения.

Начальные стадии туберкулеза и симптомы болезни

Необходимость проведения массового скрининга с помощью рентгенологиче"

ских методов иногда обосновывают тем, что примерно у половины всех вновь

выявленных больных туберкулезный процесс протекает бессимптомно [2].

По этому вопросу имеется большое количество публикаций. Как известно,

ориентировка на анамнез — вещь довольно спорная и ненадежная. Тот факт,

что многие новые больные, выявленные при флюорографии, представляются

практически здоровыми людьми, совсем не означает, что у них в самом деле не

было никаких симптомов заболевания. Точно так же, если новый больной дает

отрицательный ответ на вопрос о наличии у него каких"либо жалоб, то это во"

все не означает, что признаки туберкулеза у него действительно отсутствуют.

Очень незначительное число исследований, результаты которых были опуб"

ликованы в последнее время, были организованы таким образом, чтобы ис"

ключить возможные ошибки, по крайней мере большую их часть. Некоторые

исследования были организованы социологами и проведены специально под"

готовленными сотрудниками, которые для опроса пациентов использовали

стандартизованный протокол. Например, в одной серии исследований опрос

больных осуществляли параллельно с их обследованием, результаты которого

оставались неизвестными специалистам, проводившим опрос [8–13]. Социо"

лого"эпидемиологические исследования бедного населения сельских районов

Индии, проведенные в начале 1960"х годов, установили, что у 95% пациентов

с впервые установленным диагнозом туберкулеза легких с бактериовыделе"

нием, по данным бактериоскопии, имелся один или даже несколько симпто"

мов, подозрительных на туберкулез. Около 70% больных отмечали кашель как

основной симптом заболевания; другие больные на первое место ставили дру"

гие жалобы [8, 14]. Примерно у 2/
3

больных эти симптомы появились всего

лишь 1–3 мес тому назад [9, 10]. Необычным было то, что эти данные были по"

лучены у людей, которые обычно не придают значения различным симптомам

болезни.

В другом проспективном исследовании, направленном на выявление новых

случаев туберкулеза в популяции численностью около 6 млн человек, было оп"

рошено в отношение имеющихся у них жалоб около 1 600 больных, у которых

микобактерии в мокроте были обнаружены методом прямой бактериоско"

пии [11]. Эта работа была проведена одновременно с исследованием в г. Коли"

не (см. табл. 22) в качестве одного из проектов Отдела эпидемиологического

надзора за туберкулезом. В обоих случаях обследуемые популяции были сход"

ными. При этом были получены практически одинаковые результаты. Жалобы

на кашель имелись у 73% больных, причем этот признак ставился пациентами

на первое или второе место. Еще 20% больных жаловались на лихорадку или

гриппоподобное заболевание, и только 7% пациентов отрицали наличие у них
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каких"либо симптомов. Длительность существования этих симптомов была

аналогичной — 83% отмечали признаки заболевания не более 6 мес и 62% ме"

нее 3 мес.

Результаты приведенных исследований показали, что различные симптомы

заболевания появлялись уже на ранних стадиях болезни и были выраженными

у более чем 90% больных с положительными результатами бактериоскопии

мокроты.

Может возникнуть вопрос о том, не протекают ли бессимптомно менее тя"

желые формы туберкулеза, например, у больных с положительными результа"

тами посева мокроты, но отрицательными результатами бактериоскопии. Со"

циолого"эпидемиологическое исследование в Индии [8] установило, что у 54%

больных с положительными результатами посева, но отрицательными — бакте"

риоскопии имелся один или даже несколько симптомов, подозрительных на

туберкулез. Наблюдения, проведенные на протяжении 1961–1965 гг. в г. Коли"

не [1], выявили клиническую симптоматику туберкулеза у 91 (51%) из 180 таких

вновь выявленных больных. Среди подобной же категории больных в префек"

туре Ниигата [4] клинические признаки туберкулеза имели место в 63 (57%)

из 109 случаев, при этом продолжительность существования жалоб у 80% паци"

ентов была менее 3 мес.

Таким образом, вполне четкая клиническая симптоматика появляется

у 90% больных уже через несколько недель после развития туберкулеза. Поэто"

му ранняя диагностика подобных случаев возможна не при массовых рентге"

нологических обследованиях населения, а на основании бактериологических

исследований мокроты у таких пациентов. С помощью массовых рентгеноло"

гических обследований большинство этих больных могут быть выявлены толь"

ко через 1–3 года после начала заболевания [14]. Другими словами, их удастся

обнаружить уже после того, как они сыграли свою «черную роль» в распро"

странении инфекции в популяции (см. главу 15 «Какова роль периодических

массовых рентгенологических обследований населения в выявлении новых

случаев туберкулеза?»).

Комитет экспертов ВОЗ по туберкулезу на восьмом и девятом заседаниях

подчеркивал важность ориентироваться на клиническую симптоматику при

выявлении случаев туберкулеза среди населения [13, 15]. Комитет неодно"

кратно подчеркивал необходимость соответствующей «настороженности»

в отношении симптомов, подозрительных на туберкулез, как среди широких

слоев населения, так и у медицинских работников. Прежде всего это относит"

ся к больным, у которых кашель сохраняется в течение нескольких недель.

Исследование мазков мокроты на кислотоустойчивые бактерии имеет перво"

степенное значение для раннего выявления туберкулеза у них и должно быть

обязательным. При положительных результатах бактериоскопического иссле"

дования именно эти больные являются приоритетной группой для проведе"

ния специфической химиотерапии.

Выявление больных с положительными результатами посева мокроты при

отрицательных результатах бактериоскопии имеет меньшее эпидемиологичес"

кое значение. Больные с бессимптомными формами болезни не имеют приори"
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тетного значения с точки зрения общественного здравоохранения. У таких

больных прогноз весьма благоприятный, а их роль в распространении инфек"

ции если и существует, то крайне незначительна. Действительно, ранее было

убедительно доказано, что при отсутствии кашля больные практически не рас"

пространяют туберкулезную инфекцию [16].
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15. Какова роль периодических массовых
рентгенологических обследований
населения в выявлении новых случаев
туберкулеза?1

Х. Ридер (H. Rieder)2

Выявление больных туберкулезом означает раннее обнаружение индивиду�

умов, которые выделяют туберкулезные бактерии во внешнюю среду и распро�

страняют их. Однако выявление больных не является самоцелью; оно осущест�

вляется для того, чтобы иметь возможность провести лечение обнаруженных

источников инфекции, с тем чтобы, во�первых, прекратить их страдания и, во�

вторых, сделать их неопасными для окружающих.

Частота инфицирования окружающих людей от больных бациллярной фор�

мой туберкулеза легких варьируется в значительной степени. С помощью бак�

териологических и эпидемиологических исследований удалось выявить сущес�

твенные различия в степени опасности, которую представляют как источники

инфекции, разные категории больных туберкулезом легких.

Было проведено фундаментальное изучение содержания бактерий в пора�

женных участках легких у больных, которые никогда ранее не получали специ�

фическую химиотерапию [1]. Исследователи обнаружили, что число туберку�

лезных бактерий в участках поражения различных типов варьируется в значи�

тельной степени. В частности, в инкапсулированных плотных узлах диаметром

2 см, не сообщающихся с просветом бронхов, количество бактерий было неве�

лико и варьировалось от 100 (102) до нескольких тысяч (104). В противополож�

ность этому в каверне такой же величины могло находиться от 10 млн до 1 млрд

(107–109) бактериальных клеток, т. е. в 100 тыс. раз больше, чем при некавер�

нозных процессах. Такое огромное количество бактерий, выделяемых с мокро�

той, можно относительно легко обнаружить при простой бактериоскопии маз�

ков, тогда как выделение небольших количеств возбудителей из некавернозных

участков поражения удается обнаружить только с помощью посева или других

технически более сложных методов.

Этим может объясняться сравнительно благоприятный клинический про�

гноз у больных с некавернозными процессами, при которых туберкулезные ми�

кобактерии обнаруживаются не при бактериоскопии мазков мокроты, а только

при ее посеве. Вероятность спонтанного выздоровления у таких больных зна�
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чительно выше, чем у пациентов с кавернозными формами туберкулеза, выде�

ляющих большое количество возбудителей, легко обнаруживаемых при бакте�

риоскопии мазков мокроты. Именно «бактериологический статус» мокроты

(экскреция малого или большого количества микобактерий) определяет раз�

личное эпидемиологическое значение каждого больного.

Взаимосвязь между бактериологическим статусом источников инфекции

и частотой инфицирования контактных лиц была изучена в ряде эксперимен�

тальных [2] и эпидемиологических [3–5] исследований. На рис. 5 суммированы

основные результаты трех эпидемиологических исследований. При проведе�

нии каждого из этих исследований наблюдавшиеся дети в возрасте до 15 лет

распределялись на группы в зависимости от результатов проведенных туберку�

линовых проб и от характера имевшегося у них контакта с больными туберку�

лезом.

Абсолютные различия между этими исследованиями были несущественны�

ми. (Они были обусловлены разными сроками и местами проведения наблюде�
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Рис. 5
Риск инфицирования контактов в зависимости от бактериологического статуса

больного туберкулезом легких — источника инфекцииа

(Б+/ К+ указывают на контакт с больными с положительными результатами бактерио&
скопии мазков и посева мокроты; Б–/К+ на контакт с больными с отрицательными ре&
зультатами бактериоскопии мазков и положительными результатами посева мокроты;
Б–/К– контакт с больными отрицательными результатами бактериоскопии мазков и
посева мокроты. Примечание. Б — бактериоскопическое исследование, К — культу&
ральное исследование.)

а Источник: пункты 4–6 в cписке литературы.



ний и, возможно, некоторыми отличиями в определении контактов.) Действи�

тельно важное значение имело то обстоятельство, что все эти исследования

четко продемонстрировали следующий факт: главным источником инфекции

являются больные, в мокроте которых микобактерии туберкулеза определяют�

ся методом бактериоскопии мазков. Самая высокая частота инфицирования

была отмечена у детей, контактировавших именно с такими больными туберку�

лезом с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты.

Исследования, проведенные в провинциях Британская Колумбия и Саска�

чеван [5], установили степень эпидемиологической опасности разных источни�

ков инфекции. Как показано на рис. 6, более 90% всех случаев заражения были

обусловлены контактом с больными с положительными результатами бакте�

риоскопии мазков мокроты. Точно так же недавнее исследование, проведенное

в Сан�Франциско, США, с помощью методов молекулярной эпидемиологии,

показало, что источником более 80% всех случаев переноса инфекции были

именно больные туберкулезом легких с положительными результатами бакте�

риоскопии мазков мокроты [6].

Поскольку было показано, что группа больных с положительными результа�

тами бактериоскопического исследования мокроты представляет наибольшую

эпидемиологическую опасность, возникают вопросы: «Как в настоящее время

выявляют эти источники инфекции?» и «Какова роль массовых рентгенологи�

ческих исследований в выявлении этой приоритетной группы?»
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Рис. 6
Соотношение в передаче туберкулеза легких между больными 

с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты и больными

формами заболевания только с положительными результатами посева

мокроты в Британской Колумбии и в Саскачеванеа

а Источник: пункт 6 в списке литературы.



Выявление больных туберкулезом с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты: результаты

массовых рентгенологических исследований

В табл. 23 суммированы результаты исследований, проведенных с участием

ВОЗ и преимущественно в сотрудничестве с Исследовательским отделом эпи�

демиологического надзора за туберкулезом [7]. Во всех странах, принимавших

участие в этих исследованиях, массовые рентгенологические обследования на�

селения проводятся в плановом порядке уже около 20 лет.

Как видно из табл. 23, при массовых рентгенологических обследованиях на�

селения было выявлено удивительно мало больных, у которых микобактерии

обнаруживались при бактериоскопии мазков мокроты. Большинство таких

случаев было обнаружено при использовании других методов, главным обра�

зом при обследовании больных, самостоятельно обратившихся за медицинской

помощью в связи с появлением у них тех или иных симптомов болезни.

Важные выводы были сделаны на основании результатов исследований в Ни�

дерландах и г. Колине (Чехословакия), проведенных в районах с населением более

100 000 человек. Было установлено, что число случаев заболевания с положитель�

ными результатами бактериоскопии мазков мокроты среди вновь выявленных

больных туберкулезом изменяется весьма незначительно, несмотря на интенсив�

ные массовые рентгенологические обследования населения, осуществляемые

с интервалами в 2–3 года. В частности, в Нидерландах в 1951–1967 гг., несмотря на

стабильное снижение заболеваемости туберкулезом, частота выявления бацилляр�

ных форм туберкулеза легких практически не изменилась. Результаты бактерио�

скопии мазков мокроты были положительными у 46% всех вновь выявленных

больных, хотя массовые рентгенологические обследования населения проводи�

лись в этой стране в течение 17 лет с периодичностью осмотра один раз в 3 года [7].
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Таблица 23
Методы выявления больных с бациллярными формами туберкулеза легкиха

а Источник: пункты 8, 9 в списке литературы.

Место проведения
исследования

Период
исследова&

ния

Число
случаев

заболевания
с положи&
тельными

результатами
бактериоско&

пии мазков
мокроты

Методы выявления больных

массовая
рентгено&
графия, %

клиничес&
кие симпто&

мы, %
другие, %

Саскачеван 1960–1969 265 12 66 22

Онтарио 1967–1968 632 15 66 19

Колин 1965–1972 132 23 54 23

Нидерланды 1951–1967 9 301 25 39 36



Такими же неожиданными оказались результаты наблюдений в г. Колине

(табл. 24). Периодические обследования 95% всего населения в возрасте стар�

ше 14 лет не оказали существенного влияния на частоту обнаружения мико�

бактерий туберкулеза в мазках мокроты у вновь выявленных больных [8]. Три

четверти новых случаев туберкулеза были обнаружены у людей, у которых от�

сутствовали патологические изменения на предшествующей рентгенограмме

органов грудной клетки. При этом была полностью исключена возможность

того, что эти случаи заболевания развились из уже существовавших очагов по�

ражения, не выявленных при предыдущем обследовании. Каждую рентгено�

грамму независимо «читали» два подготовленных специалиста и третий кон�

сультант; кроме того, выборочную проверку рентгенограмм осуществлял экс�

перт ВОЗ. Каждый раз при выявлении патологических изменений из архива

извлекали все старые снимки, которые тщательно анализировали с целью об�

наружить хотя бы минимальные изменения, пропущенные или неправильно

интерпретированные во время предыдущего исследования.

Всем выявленным больным с поставленным диагнозом туберкулеза назна�

чали специфическую терапию, а при патологических изменениях сомнитель�

ного характера устанавливали наблюдение. Поэтому участники исследования

полагали, что все новые случаи, которые удастся выявить при последующих

обследованиях населения, должны быть у людей с ранее нормальными рентге�

нограммами. Другими словами, считалось, что диагноз туберкулеза удастся

ставить на очень ранних стадиях болезни — в крайнем случае, когда бактерио�

выделение у больных будет обнаруживаться только методом посева. Однако

год за годом значительную часть новых случаев туберкулеза составляли боль�

ные с выраженными клиническими формами болезни и положительными ре�

зультатами бактериоскопии. Поскольку у большей части (около 75%) этих

больных патологические изменения в легких на предшествующих рентгено�

граммах отсутствовали, можно было сделать единственное логическое заклю�

чение: в большинстве случаев бациллярные формы туберкулеза легких разви�
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Таблица 24
Новые случаи туберкулеза легких с положительными результатами 

бактериоскопии, выявленные в районе г. Колина, Чехословакияа, в 1965–1972 гг.б

а Название страны дано в соответствии с принятым на момент исследования.
б Источник: пункт 9 в Списке литературы.

Метод выявления 1965 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 Всего

Клинические
симптомы 16 6 7 9 8 7 8 10 71

Массовая
рентгенография – 14 – – 11 1 – 4 30

Другие 6 4 2 5 3 3 4 4 31

Всего 22 24 9 14 22 11 12 18 132



лись у больных за очень короткое время. Это предположение в дальнейшем

было проверено и подтверждено (рис. 7) [8–10].

На рис. 7 видно, что более чем у половины впервые выявленных больных

с бактериовыделением по методу бактериоскопии туберкулез легких развился

за период менее 1 года. Заболевания, где диагноз был подтвержден только по�

ложительными результатами посева (обычно с минимальными поражениями

легких), развились за такое же время. Создается впечатление, что туберкулез�

ный процесс с самого начала может развиваться как медленно, так и быстро.

По еще неизвестным причинам микобактерии туберкулеза в одних очагах по�

ражения растут и размножаются крайне медленно и поэтому обнаруживаются

в очень небольших количествах, тогда как в других очагах они размножаются

с необычайно высокой скоростью и уже через несколько недель присутствуют

в огромных количествах. Поэтому было бы неправильным все случаи деструк�

тивного туберкулеза с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты расценивать как застарелые или хронические, развившиеся в резуль�

тате поздней диагностики заболевания вследствие недостаточного внимания со

стороны самого больного или врача. Как показано на рис. 7, формы туберкуле�

за легких с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты мо�

гут быть столь же старыми или недавними, как и небольшие поражения, сопро�
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Рис. 7
Интервалы между последней нормальной рентгенограммой и развитием 

туберкулеза у больных с различным бактериологическим статусом 

(Ниигата, Япония)а

(Каждый горизонтальный столбик обозначает все случаи туберкулеза с указанием бак&
териологического статуса на момент диагностики).

а Источник: пункты 8–10 в cписке литературы.



вождающиеся бактериовыделением только по методу посева. Более чем в поло�

вине всех случаев выраженные поражения легких могут развиться менее чем за

1 год у ранее практически здоровых людей с нормальными результатами рент�

генологического обследования.

Материалы, полученные в ходе исследования в г. Колин (Чехословакия),

также показали, что примерно у 4/
5

новых больных с ранее нормальными рент�

генограммами легких туберкулез развился в течение 3 лет. Таким образом, созда�

ется впечатление, что массовые рентгенологические обследования, проводимые

с трехлетними интервалами, в большинстве случаев не позволяют выявить боль�

ных туберкулезом на ранних стадиях. Даже шестимесячные интервалы могут

быть слишком длительными, на что указывают результаты исследования, прове�

денного в Швеции [11]. Прогрессирование туберкулезного процесса от момента

возникновения симптомов заболевания до появления микобактерий в мазках

мокроты у большей части больных может быть очень быстрым (рис. 8).

Выводы

Было доказано, что раннее выявление всех случаев туберкулеза легких с бакте�

риовыделением по данным бактериоскопии (т. е. наиболее опасных источни�
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Рис. 8
Кумулятивный процентный показатель положительных результатов 

бактериоскопии мазков мокроты после появления симптомов заболевания

у пациентов, признанных в конечном итоге бактериовыделителями, Швеция,

1910–1911 гг. и 1934 г.а

а Источник: пункт 11 в cписке литературы.



ков инфекции) с помощью массовых рентгенологических обследований явля�

ется нерациональным, даже если такие обследования регулярно проводить

с короткими интервалами [12]. Большая часть случаев туберкулеза с обильным

бактериовыделением развивается в более короткие сроки, чем практически

возможные интервалы между повторными рентгенологическими обследовани�

ями. Кроме того, у 90% больных с бурно прогрессирующим туберкулезом лег�

ких имеются объективные симптомы болезни, такие, как кашель, лихорадка,

снижение массы тела, кашель с мокротой, кровохарканье [13]. Эти симптомы

появляются уже вскоре после начала заболевания, вследствие чего больные са�

ми обращаются за медицинской помощью. Именно поэтому у большинства

больных с положительными результатами бактериоскопии туберкулез распо�

знается не во время проведения рентгенологических обследований, а даже

раньше — в обычных медицинских учреждениях, куда больные обращаются по

поводу своих жалоб.

В связи с этим массовые рентгенологические обследования населения не

могут в настоящее время быть рекомендованы в качестве метода выявления но�

вых случаев туберкулеза. Более того, отсутствие хорошей дорожной сети, час�

тые поломки транспорта и рентгеновских установок, высокая стоимость, проб�

лемы с запасными частями и выполнением ремонтных работ — все это создает

дополнительные трудности, препятствующие эффективному проведению мас�

совых рентгенологических обследований.

Комитет экспертов ВОЗ по туберкулезу в своем девятом докладе [14] под�

черкнул, что «массовые флюорографические обследования населения как ме�

тод выявления новых больных туберкулезом являются весьма дорогостоящим

мероприятием, даже в странах с высоким распространением этой инфекции.

Другие недостатки этого метода заключаются в следующем:

1. Этот метод позволяет обнаруживать лишь незначительную часть новых

случаев туберкулеза.

2. Он практически не оказывает влияния на частоту регистрации в дальней�

шем бациллярных форм легочного туберкулеза, так как они возникают

настолько быстро, что успевают развиться во время интервалов между

массовыми рентгенологическими обследованиями (таким образом, в бу�

дущем в течение достаточно долгого времени должны существовать воз�

можности для диагностики и лечения).

3. Для выполнения рентгенологических обследований необходимо иметь

высококвалифицированный технический и медицинский персонал, ко�

торый может быть использован с большей эффективностью для решения

других актуальных задач здравоохранения.

4. Рентгеновское оборудование и транспорт для его перевозки нередко ло�

маются и не работают месяцами, особенно в странах, где имеются проб�

лемы с запасными частями.

Комитет экспертов пришел к заключению, что в настоящее время необхо�

димо отказаться от политики выявления новых случаев туберкулеза при массо�

вых рентгенологических обследованиях с помощью передвижных установок.
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ОБСЛЕДОВАНИЙ НАСЕЛЕНИЯ В ВЫЯВЛЕНИИ НОВЫХ СЛУЧАЕВ ТУБЕРКУЛЕЗА?



16. Чем отличается диагностика
туберкулеза у лиц, инфицированных
ВИЧ, от постановки диагноза у лиц, 
не инфицированных ВИЧ?
Э. Харрис (A. Harries)1

Туберкулез легких является наиболее частым проявлением туберкулеза

у взрослых, инфицированных ВИЧ. Туберкулез может возникать на любой

фазе развития ВИЧ�инфекции, а его клинические проявления четко соответ�

ствуют степени нарушения иммунного статуса пациента. На ранних этапах

ВИЧ�инфекции, когда иммунный статус пациента нарушен лишь частично,

туберкулезный процесс проявляется типичной для него картиной. Процесс

поражает преимущественно верхние отделы легких, формируются каверны,

и в целом туберкулез представляется таким же, как и в период до появления

ВИЧ. По мере нарастания иммунодефицита проявления туберкулеза стано�

вятся все более атипичными. Появляются признаки, характерные для первич�

ного периода туберкулезной инфекции, все более частыми становятся по�

ражения внутригрудных лимфатических узлов, нижнедолевые локализации

процесса, внелегочные и диссеминированные процессы [1].

Диагноз туберкулеза легких

Клинические проявления туберкулеза легких обычно остаются одинаковы�

ми у больных с ВИЧ�инфекцией и без нее. Однако жалобы на кашель отмеча�

ются реже, что может быть связано с менее частым развитием каверн, ослабле�

нием воспалительных реакций и раздражения слизистой оболочки бронхов

в результате снижения клеточного иммунитета [2]. Точно так же более редкими

становятся кровохарканья из�за слабой выраженности процессов казеозного

некроза бронхиальных артерий у ВИЧ�инфицированных больных.

Кожные туберкулиновые тесты имеют ограниченное значение при диа�

гностике туберкулеза у взрослых, хотя они весьма информативны при изучении

распространенности туберкулеза в обществе. При активном туберкулезе кож�

ные реакции на туберкулин могут становиться отрицательными. Например,

проведенное в Заире исследование туберкулеза у ВИЧ�инфицированных пока�

зало, что отрицательные реакции на туберкулин имели место всего у 8% боль�

ных при содержании СD4�лимфоцитов в крови более 500 в 1 мкл, но частота их

возрастала до 54% при содержании этих клеток ниже 200 в 1 мкл [3].
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1 Технический советник Национальной программы борьбы с туберкулезом Малави, Лилонгве
(Малави).



Бактериоскопия мазков мокроты остается основополагающим методом диа�

гностики туберкулеза, даже в районах со значительным распространением

ВИЧ�инфекции. Систематические исследования, проведенные в районах Аф�

рики, расположенных к югу от Сахары, показали, что микобактерии в мазках

мокроты обнаруживаются у большинства больных с сочетанной инфекцией.

Тем не менее число случаев с отрицательными результатами бактериоскопии

мазков мокроты среди больных туберкулезом легких в сочетании с ВИЧ не�

сколько выше, чем среди больных только туберкулезом [1, 4]. Кроме того, в маз�

ках мокроты у ВИЧ�инфицированных больных обычно обнаруживают меньшее

количество микобактерий, чем у ВИЧ�отрицательных пациентов. Из�за этого

кислотоустойчивые микобактерии могут остаться незамеченными, если не была

просмотрена вся площадь мазка под микроскопом большим увеличением.

Рентгенография грудной клетки должна проводиться всем больным при по�

дозрении на туберкулез легких при отрицательных результатах бактериоско�

пии мазков мокроты и отсутствии эффекта от назначения антибиотиков ши�

рокого спектра действия. Бронхиты и пневмонии, вызванные Streptococcus

pneumoniae и Haemophilus influenzae и другими обычными патогенами, весьма

часто развиваются у ВИЧ�инфицированных лиц. Рентгенологических при�

знаков, патогномоничных только для туберкулеза легких, не существует, хотя

классическими ориентирами при этом заболевании остаются апикальное рас�

положение процесса, формирование каверн, фиброзирование и сморщивание

легкого, а также обызвествление. Подобная типичная картина наблюдается

у ВИЧ�инфицированных больных с пока еще относительно сохраненным им�

мунитетом. По мере нарастания иммунодефицита картина изменений в легких

становится все более атипичной. Инфильтративные изменения все чаще лока�

лизуются в нижних отделах легких, увеличиваются внутригрудные лимфатиче�

ские узлы (рис. 9). Нередко рентгенологическая картина легких остается нор�

мальной [1, 4]. Так, никаких изменений на рентгенограммах грудной клетки

не было отмечено у 21% ВИЧ�инфицированных больных туберкулезом, на�

блюдавшихся в США. При этом все пациенты оставались бактериовыделите�

лями по данным бактериоскопии и/или посева, а количество СD�4�лимфоци�

тов в крови у них было ниже 200 в 1 мкл [5].

ЧЕМ ОТЛИЧАЕТСЯ ДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА У ЛИЦ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ, 
ОТ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА У ЛИЦ, НЕ ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ?
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Рис. 9
Рентгенологические изменения при туберкулезе легких у больных 

с ВИЧ-инфекцией



Нетуберкулезные заболевания легких у таких больных также могут прояв�

ляться как характерной, так и атипичной рентгенологической картиной. Это

обстоятельство необходимо учитывать при дифференциальной диагностике,

особенно у больных с отрицательными результатами бактериоскопии мазков

мокроты. Наиболее частыми поражениями легких, напоминающими туберку�

лез у ВИЧ�инфицированных больных, являются бактериальные пневмонии,

пневмония, вызванная Pneumocystis carinii, саркома Капоши, грибковые инфек�

ции и нокардиоз.

Внелегочный туберкулез

Основными проявлениями внелегочного туберкулеза у ВИЧ�инфицированных

пациентов становятся поражения лимфатических узлов, плеврит, перикардит

и милиарный туберкулез [1, 4]. Дифференциальный диагноз внелегочных лока�

лизаций туберкулеза у ВИЧ�инфицированных обычно весьма сложен, в основ�

ном из�за скудости диагностических возможностей. Так, в Объединенной Рес�

публике Танзании лабораторное подтверждение диагноза внелегочного тубер�

кулеза удалось получить всего у 18% больных [6].

Проявления внелегочного туберкулеза у ВИЧ�инфицированных и ВИЧ�не�

гативных лиц могут ничем не различаться. Однако туберкулезный лимфаденит

в условиях ВИЧ�инфекции может в ряде случаев протекать остро, напоминая

острую гнойную бактериальную инфекцию. Диагноз в таких ситуациях облег�

чается при проведении пункции с аспирацией, при осмотре биопсированных

узлов на присутствие в них макроскопически видимых участков казеозного

некроза, прямой бактериоскопии мазков с поверхности разреза. Цереброспи�

нальная жидкость при туберкулезном менингите у ВИЧ�инфицированных

может оставаться совершенно нормальной. Особенно труден диагноз диссеми�

нированных форм туберкулеза. Например, скудную симптоматику диссемини�

рованного туберкулеза отметили у 44% больных, наблюдавшихся в Кот�д’Иву�

аре и диагностированных только при аутопсии [7]. Циркуляция микобактерий

туберкулеза в токе крови может отмечаться как нередкий признак. Обычно

у таких больных отмечают также кашель и почти в половине всех случаев — из�

менения на рентгенограммах грудной клетки [8–10]. Туберкулезный перикар�

дит относится к нередким поражениям у ВИЧ�инфицированных, его диагнос�

тике помогает характерная деформация срединной тени на рентгенограммах

грудной клетки.

Диагностика туберкулеза у детей

Туберкулез легких у ВИЧ�инфицированных детей является такой же частой па�

тологией, как и у взрослых. Диагноз туберкулеза у детей в возрасте до 4 лет все�

гда был труден, а присоединение ВИЧ�инфекции еще более увеличивает эти

трудности. Кожная анергия у детей с сочетанием туберкулеза и ВИЧ�инфекции

наблюдается очень часто, поэтому диагноз туберкулеза в большинстве случаев

приходится ставить на основании неспецифических клинических и рентгено�

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА
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логических признаков. Трудности дифференциальной диагностики туберкуле�

за легких и других легочных заболеваний у детей с ВИЧ�инфекцией приводит

к частой гипердиагностике туберкулеза во многих районах.

Дополнительные трудности диагностики

Возникновение ВИЧ существенно затруднило диагностику туберкулеза. Оши�

бочный диагноз туберкулеза стал чаще встречаться у больных, страдающих от

других инфекций, связанных с вызванными ВИЧ нарушениями. Возможности

разрешить или хотя бы очертить эту важную проблему весьма невелики. Одна�

ко число ложноположительных диагнозов туберкулеза составляет лишь малую

часть всех регистрируемых случаев туберкулеза, что не опровергает громадного

нарастания показателей туберкулеза в районах, эндемичных по ВИЧ�инфек�

ции. Исследование мазков мокроты остается краеугольным камнем диагности�

ки, позволяя идентифицировать больных, являющихся источниками распро�

странения туберкулеза.
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17. Какова роль определения кожной
чувствительности к туберкулину
в диагностике туберкулеза?
Д. Мензиз (D. Menzies)1

Привлекательность кожных туберкулиновых тестов определяется простотой

их выполнения, низкой стоимостью, доступностью их проведения и учета. Од�

нако трактовка результатов этих тестов остается предметом противоречий

и недопонимания, которые в значительной степени являются следствием зна�

чительных расхождений между данными, полученными отдельными исследо�

вателями. Эти расхождения в итоге отражают не вариации в чувствительности

или точности тестов, а преимущественно существенные различия в распро�

страненности истинно положительных и истинно отрицательных результатов

так же, как и встречаемость ложноположительных и ложноотрицательных от�

ветов, получаемых у разных групп населения.

Туберкулиновые тесты в настоящее время остаются практически единствен�

ным доступным средством, позволяющим диагностировать туберкулезную ин�

фекцию. Полезность этих тестов зависит от клинической ситуации и особенно�

стей конкретной популяции, а также от доступности ресурсов, необходимых

для постановки этих тестов. Кожные тесты с туберкулином позволяют иденти�

фицировать лиц, подверженных высокому риску заболевания туберкулезом,

например из числа ВИЧ�инфицированных или из тесно контактирующих

с больными�бактериовыделителями. Лечение латентной туберкулезной инфек�

ции у данных категорий лиц приносит несомненную пользу (см. главу 51 «Ка�

кова роль химиотерапии латентной туберкулезной инфекции в программе

борьбы с туберкулезом?»).

В то же время туберкулиновые тесты не помогают при диагностике заболева�

ния туберкулезом и нередко бывают ошибочными, так как могут давать ложно�

отрицательные и ложноположительные ответы. Так, ложноотрицательные реак�

ции на туберкулин отмечаются у 10–47% больных с активным туберкулезным

процессом [1–4]. Вероятность таких ложноотрицательных реакций увеличива�

ется у стариков и при распространенных поражениях. Примечательно, что по�

добная анергия к туберкулину имеет временный характер, так как после лечения

в течении 1 мес или более положительные реакции на туберкулин восстанавли�

ваются у 95% таких больных [5]. Ложноотрицательные результаты туберкулино�

вых тестов особенно часто встречаются при активном туберкулезе легких, раз�

100
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вившемся у ВИЧ�инфицированных больных. Их частота зависит от степени по�

давления иммунитета. Действительно, ложноположительные ответы на внутри�

кожное введение туберкулина имеют место у 30% больных, в крови которых на�

считывается более 500 СD4�T�лимфоцитов на 1 мкл, но частота таких ответов

возрастает до 100% при падении количества этих клеток ниже 200 в 1 мкл [6, 7].

Реакции на введение туберкулина являются неспецифическим отражением

предшествовавшей сенсибилизации к микобактериям. Эти реакции становятся

положительными после вакцинации БЦЖ. Правда, при проведении вакцина�

ции у новорожденных и у младенцев размеры подобных реакций у детей стар�

ше 5 лет редко достигают размеров более 10 мм [8]. Пациенты, вакцинирован�

ные в более старшем возрасте, например в начальной школе, в 15–25% случаев

остаются «туберкулинположительными» на протяжении 20–25 лет [8–10].

Ложноположительные ответы на туберкулин также бывают проявлением пере�

крестной реакции при сенсибилизации антигенами нетуберкулезных микобак�

терий [11]. Это явление весьма часто наблюдается у жителей тропических и суб�

тропических районов [5, 12, 13].

Наиболее важным фактором, ограничивающим значимость туберкулиновых

тестов, остается невозможность отличить с их помощью латентную, или дремлю�

щую, инфекцию от активного туберкулезного процесса в период постановки ди�

агноза. Если положительные реакции отмечены при обследовании пациента

с симптомами респираторного заболевания, то это лишь в малой степени указы�

вает на возможность туберкулезного процесса. Очень немногие из лиц с истинно

положительными реакциями на туберкулин страдают активным туберкулезом. 

Туберкулиновые пробы оказываются еще менее полезными при скрининге

больных туберкулезом. В условиях значительной распространенности туберку�

леза, например в развивающихся странах, отрицательные реакции на введение

туберкулина могут оказаться ошибочными.

Помогают ли размеры реакций отличить инфицирование 

от заболевания?

Большие размеры реакции на введение туберкулина всегда оказывают боль�

шее впечатление как на пациента, так и на медицинского работника. Весьма

распространено ошибочное представление о том, что значительные по разме�

рам («пышные») реакции с большей вероятностью указывают на активный ту�

беркулезный процесс. Как видно из данных, приведенных на рис. 10, это пред�

ставление ошибочно. Считается установленным, что вариации размеров

реакции менее или более 5 мм с определенной достоверностью могут указы�

вать на развитие заболевания или на его отсутствие. Однако даже при реакци�

ях размерами свыше 5 мм нельзя установить четких различий между активным

туберкулезным процессом, неактивными туберкулезными изменениями (по

изменениям на рентгенограммах), недавно развившейся инфекцией (тесный

контакт с бактериовыделителем) или инфицированием в отдаленном про�

шлом. Таким образом, размеры реакции, превышающие определенный порог,

не помогают в интерпретации туберкулинового теста [1].
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Рис. 10
Характер реакций на туберкулин у больных активным и неактивным

туберкулезом, у лиц, контактирующих с бактериовыделителями,

и у здоровых лица

Кривые сглажены по усредненным данным трех измерений. Отрицательные реакции 
на туберкулин (0 мм) не показаны.

а Адаптировано из пункта 1 в cписке литературы.
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18. Какова роль в настоящем и, возможно,
в будущем диагностических тестов
помимо бактериоскопии мазков 
и посева мокроты?
Д. Мензиз (D. Menzies)1

Исследование мазков мокроты на присутствие кислотоустойчивых микобакте�

рий (КУМ) является недорогим и высокоспецифичным методом выявления

источников распространения туберкулеза. Однако возможности этого метода

могут ограничиваться в связи с тем, что его проведение требует относительно

интенсивной лабораторной работы. В условиях недостаточного опыта, слабой

мотивации, спешки и при отсутствии соответствующего контроля выявление

КУМ проводится на уровне ниже необходимых требований, и результаты его

бывают далеки от возможных. В Африке, где число случаев туберкулеза воз�

росло в 2–4 раза, один из каждых четырех больных, диагностированный при

выявлении как «c отрицательным результатом бактериоскопии мазков мокро�

ты», в действительности выделяет микобактерии по результатам правильно

проведенной бактериоскопии [1]. Кроме того, выявление КУМ в мазках мок�

роты предусматривает как минимум двукратное посещение пациентом меди�

цинского учреждения. Невыполнение этого требования приводит к тому, что

даже правильно проведенное бактериологическое исследование позволяет об�

наружить скудное бактериовыделение только методом посева (см. главу 9 «Ка�

кова роль культурального метода исследования в диагностике и выявлении

случаев заболевания туберкулезом?»). Такие пациенты в значительно меньшей

степени влияют на распространение туберкулеза в обществе и на смертность

от него. Однако их своевременное выявление и соответствующее лечение спо�

собны значительно снизить нагрузку и повысить эффективность работы кли�

ник и органов общественного здравоохранения, ответственных за борьбу с ту�

беркулезом. Существует необходимость в быстром и недорогом тесте, выпол�

нять который было бы проще, чем исследование мазков на КУМ, и который

мог бы идентифицировать случаи туберкулеза c отрицательными результатами

бактериоскопии мазков мокроты и внелегочного туберкулеза. В данном разде�

ле не рассматриваются химические тесты, используемые при диагностике вне�

легочного туберкулеза (например, определение аденозиндеаминазы, туберку�

лостеариновой кислоты и др.).
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Иммунологические тесты

Кожный туберкулиновый тест

Кожные туберкулиновые тесты используются в клинике уже более 90 лет (см.

главу 17 «Какова роль определения кожной чувствительности к туберкулину

в диагностике туберкулеза?»). Однако с их помощью нельзя отличить инфици�

рование от заболевания туберкулезом. Кроме того, отрицательные реакции на

туберкулин могут иметь место у многих пациентов на начальном этапе заболе�

вания. Поэтому туберкулиновые тесты играют незначительную роль в диагнос�

тике туберкулеза у взрослых.

Серологические методы

Термин «серологические тесты» относится к методам измерения гуморальных

реакций (антител, прежде всего иммуноглобулина G) на микобактерии тубер�

кулеза. Роберт Кох (Robert Koch) предложил первые из серологических тестов

еще в 1898 г., и с тех пор, спустя более чем столетие, не было предложено серо�

логического теста, обладающего достаточной чувствительностью и специфич�

ностью. Объяснением этого может служить то обстоятельство, что иммунные

реакции на туберкулезную инфекцию имеют преимущественно клеточный,

а не гуморальный характер [2]. Недавно проведенные исследования показали,

что гуморальные реакции на туберкулезные микобактерии весьма гетерогенны

[3, 4]. Одно из таких исследований показало, что у 52 (88%) из 59 больных ак�

тивным туберкулезом в крови циркулировали антитела по меньшей мере к од�

ному из 10 микобактериальных антигенов. Однако менее половины этих боль�

ных реагировали на какой�либо один из этих антигенов [4].

Более ранние из серологических тестов использовали весьма грубые экс�

тракты микобактерий типа туберкулина, применяемого для кожных тестов,

и обладали малой чувствительностью и специфичностью [2]. Более поздние

тесты, проводившиеся с антигенами высокой степени очистки, обладали бо�

лее высокой чувствительностью и специфичностью [2]. Основное достоин�

ство подобных тестов состоит в том, что ответы можно получить уже через

1 час, кроме того, они просты в выполнении, не требуют сложного оборудо�

вания и высококвалифицированного персонала. В последнее время матери�

алы для серологических тестов [5] производятся многими предприятиями,

они легко доступны и относительно недороги (около 1 долл. США на тест).

Последнее обстоятельство делает их привлекательными в странах с ограни�

ченными ресурсами, где они усиленно рекламируются. Однако основными

недостатками подобных тестов остаются их недостаточная чувствительность

и специфичность [5, 6]. Примечательно, что самая высокая чувствительность

серологических проб отмечается у больных с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты на КУМ [3, 7, 8]. В то же время чувстви�

тельность оказывается гораздо ниже у детей [9], у больных внелегочным ту�

беркулезом [8, 10], у ВИЧ�инфицированных больных [11] и у пациентов с от�

рицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты [8, 10]. Таким

образом, низкая чувствительность серологических тестов оказывается низ�
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кой именно у тех контингентов больных, у которых из�за недостаточной чув�

ствительности метода бактериоскопии серологические тесты могли бы быть

наиболее полезными. Специфичность серологических тестов оказалась на�

иболее высокой у здоровых добровольцев из стран с низкой распространен�

ностью туберкулезной инфекции [3, 7]. Эти тесты оказались гораздо менее

специфичными у лиц, контактирующих с больными активным туберкуле�

зом, у пациентов с подозрением на активный туберкулезный процесс и у на�

селения стран со значительной распространенностью туберкулезной инфек�

ции [6]. Серологические тесты не могут надежно дифференцировать больных

активным туберкулезом от лиц, инфицированных микобактериями туберку�

леза. Поэтому в настоящее время (2003 год) серологические тесты не играют

роли в диагностике туберкулеза.

Оценка клеточного иммунитета

Достижения молекулярной биологии за последнее десятилетие сопровожда�

лись разработкой и резким увеличением количества тестов по определению

клеточного иммунитета при туберкулезе. Лимфоциты, экстрагированные из ве�

нозной крови, экспонировались с очищенными антигенами микобактерий ту�

беркулеза, после чего определяли продукцию ими медиаторов воспаления или

цитокинов (прежде всего γ�интерферона) [12].

Главное теоретическое достоинство данных методов состоит в том, что изуча�

ется непосредственная иммунная реакция макроорганизма на туберкулез. Но,

с другой стороны, состояние анергии в момент постановки диагноза отмечается

у 20–47% больных с распространенным туберкулезным процессом [13–16].

Подобное состояние имеет временный характер и проходит при лечении в тече�

ние 1 мес или более [17]. Тем не менее данный феномен снижает чувствитель�

ность и информативность таких тестов, особенно в странах со значительной рас�

пространенностью туберкулеза. Существенным недостатком подобных тестов

является их значительная сложность. В настоящее время их удается выполнять

только в немногих технически хорошо оснащенных исследовательских лаборато�

риях индустриально развитых стран. Необходимо проведение дальнейших иссле�

дований по упрощению и автоматизации методики выполнения таких тестов. Их

более широкое применение в клинике станет возможным после уточнения их

чувствительности, специфичности и прогностических возможностей.

Амплификационные тесты

Амплификационные тесты разработаны для многих микроорганизмов, в том

числе и для микобактерий туберкулеза. Эти методы стали одним из приложе�

ний достижений молекулярной биологии в клинической практике. Образцы

высокоспецифичных нуклеиновых кислот (так называемые праймеры) распо�

знаются и прикрепляются к соответствующим сегментам ДНК�мишеней. ДНК

микроорганизма и праймер многократно реплицируются, копируясь все снова

и снова, т. е. «амплифицируются». После завершения процесса амплификации
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полученная ДНК при добавлении к образцу исходного материала связывается

исключительно с ДНК соответствующего микроорганизма. Это соединение

можно уловить и оценить с помощью реакции колориметрии [18].

Главное достоинство описанной методики состоит в том, что ответы можно

получить уже через несколько часов (однако выполнение некоторых из ампли�

фикационных тестов требует нескольких дней [19]. Специфичность тестов до�

стигает 98–100% [20], а чувствительность превышает 95% при исследовании

образцов мокроты с положительными результатами бактериоскопии. Чувстви�

тельность снижается до 50–60% при исследовании  образцов мокроты с отри�

цательными результатами бактериоскопии, но с положительными результа�

тами посева [21–23]. Амплификационные тесты, разработанные в последнее

время, обладают гораздо более высокой чувствительностью при столь же высо�

кой специфичности [19, 20, 24].

Главными недостатками методов являются их высокая стоимость, техниче�

ская сложность и высокая частота ложноположительных ответов, особенно при

работе в полевых условиях [25, 26]. В лабораторных условиях тесты могут быть

дешевле, но занимают более продолжительное время, весьма трудоемки и тре�

буют высокой квалификации персонала [19]. Разработаны и созданы системы

с высокой степенью автоматизации, но их начальная стоимость и затраты на

эксплуатацию весьма высоки (более 15 долл. США за тест). Именно высокая

стоимость наряду с технической сложностью не позволяют в настоящее время

применять подобные тесты в странах с ограниченными ресурсами и со значи�

тельной распространенностью туберкулеза. Правда, затраты на проведение те�

стов могут быть доведены до 6 долл. США на исследование. Это делает их про�

ведение экономически оправданным, так как позволяет раньше выявить

больных активными формами туберкулеза и быстрее начать их лечение, пред�

упредив тем самым прогрессирование заболевания. Надежды на амплификаци�

онные тесты в значительной степени ослабевают в связи с высокой частотой

ложноположительных результатов. Недостаточная чувствительность этих тес�

тов при обследовании больных, не выделяющих микобактерии с мокротой, от�

сутствие количественной оценки результатов и невозможность с их помощью

отличить живые возбудители от утративших жизнеспособность — все это также

ограничивает их преимущества, которые все же выше информативности бакте�

риоскопических исследований мазков мокроты.

Резюме

Исследование мазков на присутствие КУМ остается недорогим и высокоспе�

цифичным методом выявления и диагностики туберкулеза, требующим, тем не

менее, интенсивной лабораторной работы. Однако этот метод оказывается не�

эффективным у больных со скудным бактериовыделением или без него, а так�

же при внелегочном туберкулезе. Более новые иммунодиагностические тесты

стали предметом интенсивных исследований, поскольку они обещают быструю

и точную диагностику. Однако для их выполнения необходимы оборудование,

материалы и персонал, которые могли быть бы приемлемыми для стран с огра�

ниченными ресурсами. В настоящее время отсутствуют серологические тесты,
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которые можно было бы рекомендовать для рутинного применения в клинике.

Реакции клеточного иммунитета на антигены туберкулезных микобактерий

применимы только в исследовательских учреждениях. Амплификационные те�

сты весьма перспективны благодаря своей высокой чувствительности, потен�

циально хорошей специфичности и возможности их постановки непосред�

ственно на патологическом материале, например образцах мокрот. Однако

в настоящее время их использование в странах с ограниченными ресурсами ос�

тается нереальным из�за высокой стоимости оборудования и материалов, а так�

же в связи с низкой специфичностью при работе в полевых условиях. Ни один

из новых методов исследования не дает количественной характеристики бакте�

риовыделения с мокротой. Таким образом, если даже новые, недорогие и до�

статочно простые методы станут доступными, бактериоскопическое исследо�

вание мокроты на КУМ останется необходимым для идентификации и монито�

ринга больных с наиболее контагиозными и тяжелыми формами туберкулеза.
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19. Как могут сотрудничать общественный
и частный сектора здравоохранения
в выявлении, лечении и в мониторинге
случаев туберкулеза?
Т. Фриден (T. Frieden)1

Отчетность является фундаментальным принципом борьбы с туберкулезом.

В каждом географическом районе имеется специальный работник (окружной

или муниципальный специалист по борьбе с туберкулезом), несущий ответ�

ственность за быстрое выявление, эффективное лечение и систематический

мониторинг больных туберкулезом. Плохая организация лечения в любом из

секторов здравоохранения увеличивает риск развития лекарственной устойчи�

вости, распространения туберкулеза и летальных исходов. Специалист по борь�

бе с туберкулезом должен нести юридическую ответственность за каждого

больного туберкулезом, а не только за больных, находящихся под наблюдени�

ем системы общественного здравоохранения.

Во многих странах доля медицинского обслуживания, предоставляемого уч�

реждениями общественного здравоохранения, постепенно снижается [1]. Други�

ми поставщиками медицинской помощи являются благотворительные организа�

ции, службы здравоохранения для государственных служащих, застрахованных

работников, заключенных, военных и членов их семей. Во многих странах забо�

левшие туберкулезом первоначально обращаются за консультацией к частноп�

рактикующим медицинским работникам [2]. К их числу относятся врачи с ли�

цензиями или без них, а во многих странах — также более или менее опытные

фармакологи, продающие противотуберкулезные лекарственные препараты без

рецептов. Пациенты, обращающиеся к подобным специалистам, могут ощущать

неудовлетворенность помощью, предлагаемой системой общественного здраво�

охранения. К сожалению, помощь, оказываемая частниками, часто приводит

к запоздалой диагностике туберкулеза, неполноценной и нестандартной тера�

пии, развитию лекарственной устойчивости, распространению инфекции и не�

нужным расходам пациентов.

До сих пор отсутствует единое мнение о том, как достичь координированно�

сти в работе общественного и частного секторов в разных странах. Эффектив�

ные программы используют несколько или же все описанные ниже подходы,

однако вне зависимости от их выбора предпосылкой успеха остается надежная

государственная служба.
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Конкуренция

Определенная степень соперничества является фактором, присутствующим

почти во всех программах борьбы с туберкулезом: «Хорошо организованная ам�

булаторная химиотерапия, особенно бесплатная, будет привлекать больных из

самых отдаленных мест» [3]. Подобный подход может быть эффективным, ес�

ли государственные службы бесплатны, доступны, с доброжелательным отно�

шением к пациентам, обладают реальными лечебными возможностями и ши�

роко известны как таковые.

Исключение

Иной подход предусматривает исключение частного сектора. Во всех развитых

и в некоторых из развивающихся стран предусмотрен запрет на свободную и по�

всеместную продажу противотуберкулезных средств. В некоторых странах эти

препараты доступны только через общественный сектор. Однако лишь в не�

скольких странах контролируются лекарственные средства, назначаемые врача�

ми. Программы борьбы с туберкулезом должны прилагать попытки запретить

свободную продажу противотуберкулезных средств. Однако любые более амби�

циозные формы запретов требуют политической, культурной и социальной под�

держки так же, как и вся надежная служба борьбы с туберкулезом в обществен�

ном секторе. Подобные условия существуют в сравнительно немногих районах.

Договоренность

Общественный сектор может согласовывать с частным сектором программу

борьбы с туберкулезом. Государство не обеспечивает все виды помощи, а кли�

нические службы могут быть ориентированы на другие источники поддержки

здравоохранения. Однако сохраняется ответственность правительства за обес�

печение эффективного клинического обслуживания, реально доступного для

больных. Четкая контролируемость и определенность играют важную роль

в осуществлении успешной договоренности.

Сотрудничество

Некоторые программы предусматривают активное вовлечение частного секто�

ра в борьбу с туберкулезом. Во многих странах общественное здравоохранение

и профессиональные группы (например, национальные общества пульмоноло�

гов) сотрудничают в выработке стандартов помощи, оказываемой как обще�

ственным, так и частным сектором, а также в пересмотре программ обучения

в медицинских институтах с целью внесения в них соответствующих согласо�

ванных стандартов. Программа города Нью�Йорка по борьбе с туберкулезом

иллюстрирует подобный подход. Все врачи города, в том числе и обучающиеся,

обеспечиваются компактными справочными руководствами по диагностике

и лечению туберкулеза. В этих руководствах имеется информация о том, где

и как обслуживать больных туберкулезом. Стандарты помощи в диагностике
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и в лечении также широко распространяются на конференциях, лекциях, сове�

щаниях и приводятся в циркулярах. Высококвалифицированные лабораторные

службы обеспечивают свободный бесплатный доступ для больных. Частные ла�

боратории и больницы транспортируют образцы патологического материала

для исследования в лаборатории Департамента здравоохранения. Сам Департа�

мент здравоохранения одобряет направление больных в свои пульмонологиче�

ские клиники и побуждает врачей не приступать к лечению до завершения со�

ответствующих исследований. Департамент также осуществляет наблюдение за

лечением больных сотрудниками общественного здравоохранения в качестве

услуг для пациентов, частных врачей, если последние назначают стандартную

терапию. Кроме того, Департамент обеспечивает бесплатными лекарственны�

ми препаратами пациентов, наблюдаемых частными врачами, контролируя при

этом соблюдение стандартных схем химиотерапии и непосредственную про�

верку регулярности приема препаратов. Функционирует «горячая линия»,

предназначенная для срочных клинических консультаций врачей, а также для

специальной информации больных.

Часто все еще сохраняются давние традиции взаимного неуважения между

выпускниками медицинских институтов и службами общественного здравоох�

ранения. Подобный антагонизм может быть преодолен только при поддержке,

понимании и технической согласованности взаимных усилий.

Отчетность

Отчетность, или учет, имеет решающее значение в эффективности многих ас�

пектов борьбы с туберкулезом [4]. Агентства общественного здравоохранения,

осуществляющие активный надзор за лабораториями, имеют право отзыва ла�

бораторной лицензии в случаях недостаточности или плохой организации от�

четности в ее работе. Это значительно улучшает регистрацию случаев выявления

больных с положительными результатами бактериоскопии мазков (с положи�

тельными результатами посева мокроты). Фамилии больных с бактериологиче�

ски подтвержденным диагнозом туберкулеза вносятся в списки, что облегчает

мониторинг их лечения. Появляется возможность контролировать и оценивать

результаты лечения и исходы у каждого бациллярного больного в каждом из уч�

реждений данного района. Подобный подход должен быть коллегиальным,

направленным на поддержку и создавать минимум затруднений для работы ла�

бораторий. Лаборатории могут систематически посылать сведения о туберкуле�

зе и изменениях, произошедших в этой области. Руководители лабораторий мо�

гут привлекаться к обсуждению вопросов совершенствования координации

посредством консультативных групп, состоящих из руководителей наиболее

крупных лабораторий. Подобный подход способен существенно улучшить вы�

явление случаев туберкулеза. Особое внимание следует обращать на усовершен�

ствование знаний врачей о важной роли бактериоскопического исследования

мазков мокроты на КУМ в диагностике туберкулеза, а также на контроль качес�

тва этих исследований. Внимание общественного здравоохранения следует фо�

кусировать на бактериологически подтвержденных случаях туберкулеза, так как
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именно такие больные определяют распространение туберкулеза и летальность

от этой инфекции. Система существенно облегчает надзор, поскольку лаборато�

рий значительно меньше, чем врачей.

Программа общественного здравоохранения обязана, как минимум, и со�

хранять сведения о всех крупных поставщиках медицинской помощи, оказыва�

ющих помощь в борьбе с туберкулезом. Всех их следует привлекать к стандар�

тизации методов постановки диагноза, проведению лечения и осуществлению

мониторинга. Программа борьбы с туберкулезом, опирающаяся на обществен�

ный сектор, оказывается весьма успешной [5–9]. По мере роста эффективности

государственной службы удается и более надежно проводить мониторинг част�

ной медицинской помощи, осуществлять стандартизацию помощи и точность

регистрации. В случаях, когда частные лица придерживаются соответствующей

системы медицинской помощи и регистрации, общественные организации мо�

гут оказать им полезную поддержку. Таким образом, роль общественного секто�

ра должна сводиться не только лечению, но и к обеспечению высококвалифи�

цированной лечебной помощи во всех секторах, т. е. охватывать всех или почти

всех пациентов данной территории.
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20. Каковы основные этапы в разработке
противотуберкулезной химиотерапии?
К. Томен (K. Toman)

1. Открытие в 1940 г. бактериостатического эффекта сульфаниламидных препа�

ратов в опытах на морских свинках, зараженных туберкулезными микобак�

териями. Было впервые показано, что химиотерапевтический препарат –

производное дапсона, известное под названием «промин» (глюкосульфонат

натрия) – обладал способностью задерживать развитие безусловно смертель�

ного экспериментального туберкулеза у морских свинок [1]. Однако провер�

ка эффективности дапсона и других сульфоновых производных на больных

туберкулезом людях дала обескураживающие результаты. В то же время было

установлено, что эти препараты являются эффективными при лечении боль�

ных лепрой; до сих пор дапсон остается одним из основных антилепрозных

препаратов [2].

2. В 1944 г. в опытах на экспериментальной модели туберкулеза у морских сви�

нок была обнаружена чрезвычайно высокая эффективность стрептомици�

на – антибиотика, который незадолго до этого был выделен Ваксманом

(Waksman) из почвенных микроорганизмов Streptomyces griseus. Вскоре этот

препарат был впервые использован для лечения больных людей [3, 4] (см.

главу 23 «Что является лечебным эффектом, и что считается токсическим

действием противотуберкулезных препаратов?»).

3. В 1949 г. было установлено, что пара�аминосалициловая кислота (ПАСК),

назначаемая одновременно со стрептомицином, предупреждает развитие ле�

карственной устойчивости к этому препарату. С тех пор стали безоговорочно

считать, что для правильного лечения больных туберкулезом необходимо од�

новременно использовать сочетание нескольких противотуберкулезных пре�

паратов.

4. Открытие в 1952 г. противотуберкулезной активности изониазида – химиче�

ского соединения, синтезированного за 40 лет до этого. Именно изониазид

остается с момента внедрения во фтизиатрическую практику чрезвычайно

важным компонентом всех схем лечения больных туберкулезом благодаря

своей высокой эффективности, относительно низкой токсичности и невысо�

кой стоимости.

5. Уже первые результаты клинических испытаний, проведенных в 1956 г.

в Мадрасе (в настоящее время Ченнай), убедительно показали, что амбула�

торное лечение в домашних условиях обладает очень высокой эффективно�

стью и не приводит к увеличению риска инфицирования людей, имеющих
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семейные контакты с больными туберкулезом (см. главу 36 «Каковы основ�

ные результаты сравнения эффективности амбулаторного и санаторного

лечения туберкулеза по материалам, полученным в Мадрасе?»). Эти резуль�

таты способствовали радикальному отказу от традиционного санаторного

лечения больных туберкулезом и открыли новые перспективы для разработ�

ки широкомасштабных национальных программ борьбы с туберкулезом

в развивающихся странах.

6. Существенным фактором стало установление того обстоятельства, что зна�

чительная часть больных, несмотря на все разъяснения, не принимают на�

значенные им медикаменты или же нарушают предписанный им режим ле�

чения [5, 6]. Обнаружение данного явления подчеркнуло опасность развития

и распространения лекарственной устойчивости, но одновременно застави�

ло принять в качестве стандартного положения пункт о необходимости не�

посредственного контроля за проведением противотуберкулезной химио�

терапии.

7. В 1964 г. было доказано, что лечение по прерывистой схеме может быть таким

же эффективным, как и ежедневный прием противотуберкулезных препара�

тов. Это позволило перейти к схемам лечения с полностью контролируемым

приемом противотуберкулезных средств (см. главу 27 «Что такое прерывис�

тая (интермиттирующая) химиотерапия и каковы ее научные обоснования?»

и главу 38 «Каковы преимущества непосредственного наблюдения за прове�

дением химиотерапии?»).

8. Открытие в конце 1960�х годов рифампицина, вероятно, наиболее эффек�

тивного противотуберкулезного препарата [10]. Рифампицин – антибиотик

широкого спектра действия, применяется преимущественно при лечении ту�

беркулеза. Использование рифампицина способствовало разработке совре�

менных высокоэффективных краткосрочных схем лечения.

9. Монументальные работы, проведенные под руководством Британского сове�

та по медицинским исследованиям во многих странах мира, позволили раз�

работать стандартные краткосрочные схемы химиотерапии [11, 12]. Эти ис�

следования установили ряд ключевых пунктов, легших в основу разработки

современного лечения туберкулеза. Среди этих пунктов следующие:

• Схемы лечения продолжительностью 6 и 8 мес крайне эффективны в обес�

печении высоких показателей излечения при малой частоте рецидивов.

• Режимы лечения, предусматривающие использование рифампицина, вы�

сокоэффективны при краткосрочных схемах химиотерапии, даже у боль�

ных с кавернозными процессами и выделением микобактерий по данным

бактериоскопии мазков мокроты.

• Схемы лечения продолжительностью 6 и 8 мес должны непременно вклю�

чать рифампицин и пиразинамид, однако пиразинамид обычно использу�

ется на начальном этапе химиотерапии [13].

• Рецидивы при проведении краткосрочных схем лечения обычно возника�

ют в течение первого года. При проведенной полихимиотерапии эти ре�

цидивы обычно вызваны микобактериями с сохраненной лекарственной

чувствительностью.
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• Назначение многих лекарственных препаратов может сопровождаться

минимальной токсичностью.

10. Исследования, проведенные в 1980�х годах и посвященные изучению эф�

фективности схем химиотерапии продолжительностью менее 6 мес, устано�

вили высокую частоту рецидивов туберкулеза легких (11–40%) у больных

с бактериовыделением по данным бактериоскопии мазков мокроты [14].

11. Стандартные и упрощенные прерывистые схемы лечения продолжительнос�

тью 6 мес, по материалам массовых исследований, вполне эффективны при

условии приема препаратов под непосредственным наблюдением [15, 16].
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21. Как действует противотуберкулезная
терапия?
К. Томен (K. Toman)

До открытия противотуберкулезных препаратов лечение больных туберкулезом

заключалось, прежде всего, в попытках повысить сопротивляемость организма

пациента болезни. Это пытались сделать путем воздействия на местные и об�

щие факторы макроорганизма с помощью традиционных способов (предуп�

реждение чрезмерного физического и умственного напряжения, длительное

пребывание в постели, богатая калориями и витаминами диета, искусственный

пневмоторакс, торакопластика).

В настоящее время считается, что факторы макроорганизма (см. главу 22 «Ка�

кова роль факторов организма�хозяина в патогенезe, предупреждении и в лече�

нии туберкулеза?») играют менее важную роль; решающее значение имеет дей�

ствие лекарственных препаратов на туберкулезные микобактерии. Другими сло�

вами, лечение больных туберкулезом стало исключительно антибактериальным.

Цель лечения туберкулеза заключается в стойком излечении и отсутствии

рецидивов процесса путем предотвращения развития лекарственной устойчи�

вости. Поэтому об эффекте лечения необходимо судить не по анатомическому

заживлению очагов поражения, а по их «стерилизации» или, по крайней мере,

по исчезновению туберкулезных микобактерий из мокроты. Mycobacterium

tuberculosis являются медленнорастущими аэробными микроорганизмами,

способными длительное время оставаться в дремлющем состоянии. Потому

лечение должно проводиться многими лекарственными препаратами и доста�

точно продолжительно, чтобы предотвратить опасность развития рецидивов

и лекарственной устойчивости возбудителя. Эффективность проводимой хи�

миотерапии определяется, главным образом, бактериологическими и фарма�

кологическими факторами, а также факторами макроорганизма (анатомичес�

кими и биохимическими).

Бактериологические факторы

Количественный фактор

Количество туберкулезных микобактерий в очагах поражения варьируется

в значительной степени и зависит, прежде всего, от типа поражения. Согласно

результатам исследования резецированных участков легких от нелеченых боль�

ных [1] число бактерий в каверне средних размеров, сообщающейся с просве�

том бронха, составляет около 108 (100 млн), в то время как в инкапсулирован�
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ном фокусе такого же размера, не имеющем сообщения с просветом бронха,

находится всего лишь около 102 (100) бактерий. (Количество бактерий может

быть также очень небольшим во внелегочных очагах поражения при туберкуле�

зе кожи, лимфатических узлов, мозговых оболочек и костей). Чем большее ко�

личество бактерий присутствует в очаге, тем выше вероятность того, что еще до

начала лечения среди них имеются устойчивые мутанты (см. главу 41 «Как раз�

вивается устойчивость к лекарственным препаратам?» и главу 45 «Какое коли�

чество устойчивых к лекарственным препаратам туберкулезных микобактерий

можно обнаружить в мокроте пациентов, которые никогда ранее не получали

противотуберкулезную химиотерапию?»). Этот факт следует иметь в виду при

выборе схемы лечения больного.

Метаболический фактор

Лекарственные препараты оказывают бактерицидное действие только на не�

прерывно размножающиеся бактерии, обладающие активным метаболизмом.

Однако в каждой бактериальной популяции имеются микроорганизмы, у кото�

рых обменные процессы очень заторможены. Угнетение метаболизма у части

бактерий может происходить из�за чрезмерно кислой реакции (низкой рН)

среды; другие микроорганизмы находятся в дремлющем состоянии большую

часть времени и растут (если вообще растут) только в течение очень коротких

периодов. Большинство лекарственных препаратов не действуют на подобные

микроорганизмы; только рифампицин и пиразинамид могут повреждать их

в определенных условиях. Эти микроорганизмы сохраняют жизнеспособность

даже в присутствии таких высокоактивных препаратов, как изониазид и стреп�

томицин, оставаясь чувствительными к этим лекарствам. Подобное состояние

называют «персистированием», сами бактерии – «персисторами». Этот фено�

мен в определенной степени объясняет, почему в процессе лечения погибают

не все туберкулезные бактерии и почему бактерии, устойчивые к лекарствен�

ным препаратам, выделяются еще какое�то время с мокротой. Рецидивы тубер�

кулеза, обусловленные устойчивыми формами туберкулезных микобактерий,

по окончании курса лечения, а также эндогенная реактивация патологическо�

го процесса могут быть обусловлены бактериями, которые в течение длитель�

ного времени сохранялись в резидуальных очагах в дремлющем состоянии.

Факторы окружающей среды

Анатомический фактор

Особенности тканей, в которых находят убежище туберкулезные микобакте�

рии, могут оказывать влияние на действие противотуберкулезных препаратов.

Не все лекарственные средства способны проникать во все ткани и клетки или

проходить через биологические мембраны, в том числе и через гематоэнцефа�

лический барьер. Изониазид, рифампицин и пиразинамид легко проникают

через биологические мембраны, в то время как стрептомицин не может прони�
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кать во многие клетки. Вследствие этого стрептомицин обладает значительно

меньшей эффективностью по отношению к микроорганизмам, располагаю�

щимся внутриклеточно, чем по отношению к внеклеточным бактериям [2, 3].

В организме больного человека, особенно в кавернах, большинство туберкулез�

ных микобактерий расположены внеклеточно [4].

Биохимический фактор

Кислотность окружающей среды (величина рН) тканей и парциальное давление

кислорода (рО
2
) являются наиболее важными факторами, влияющими на проти�

вомикробную активность лекарственных препаратов. Все противотуберкулезные

препараты бактерицидного действия обладают высокой эффективностью при

нейтральной реакции среды, что имеет место в стенке каверны. Однако стрепто�

мицин проявляет наибольшую активность в слабощелочной среде, характерной

для внеклеточного пространства. В отличие от этого пиразинамид действует пре�

имущественно в кислой среде, которая имеется внутри клеток. До сих пор мало

известно о факторах, которые вызывают у бактерий состояние персистирования.

Высказываются предположения, что спящие микроорганизмы сохраняют жизне�

способность внутри клеток или в некротических тканях старых инкапсулирован�

ных очагов поражения, которые не сообщаются с просветом бронхов. В таких ме�

стах реакция среды обычно кислая, а парциальное давление кислорода снижено.

Важная роль такого фактора, как рО
2,

доказывается присутствием лишь неболь�

ших количеств туберкулезных микобактерий в осумкованых внелегочных очагах.

Фармакологические факторы

Дозировка

Не вызывает сомнений очевидное положение о том, что противотуберкулезные

препараты больному следует давать в таких дозах, которые обеспечивают до�

стижение ингибирующей концентрации в месте локализации бактерий. Одна�

ко поддержание такой концентрации на постоянном уровне отнюдь не являет�

ся необходимым. Напротив, изучение влияния дозировки изониазида на его

уровень в сыворотке крови [4] показало, что наибольшее значение для дости�

жения эффекта имеет максимальная («пиковая») концентрация этого препара�

та. Например, при назначении 400 мг изониазида один раз в день терапевтиче�

ская эффективность препарата была выше, чем при введении той же дозы в два

приема с 12�часовыми интервалами [4].

Комбинации лекарственных средств

Режимы лечения должны предусматривать получение больными трех или боль�

шего числа препаратов, особенно в начальной фазе лечения (см. главу 24 «Что яв�

ляется целью начальной интенсивной фазы двухфазовой химиотерапии?»). Если

в очагах поражения у больных содержится большое количество туберкулезных
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микобактерий, то схема химиотерапии должна включать не менее двух препара�

тов, к которым эти микроорганизмы сохраняют чувствительность. В противном

случае весьма вероятна неудача лечения из�за развития лекарственной устой�

чивости (см. главу 41 «Как развивается устойчивость к противотуберкулезным

препаратам?» и главу 39 «Почему химиотерапия бывает неэффективной и что

можно предпринять, чтобы избежать неудовлетворительных результатов

лечения?»). В первые годы, когда только начинали применять химиотерапию,

больным назначали один препарат, а при неудовлетворительных результатах та�

кой терапии это лекарство заменяли другим или добавляли второй препарат.

В результате у таких больных развивались хронические формы туберкулеза,

а возбудители приобретали устойчивость ко всем препаратам, которые были

использованы в процессе лечения. Таким образом, никогда не следует проводить

лечение туберкулеза одним�единственным препаратом или добавлять одно из ле�

карственных средств при неэффективности прежней схемы терапии.

Фактор «лаг�периода»

Опыты in vitro показали, что при кратковременном (6–24 ч) воздействии на возбу�

дители туберкулеза противотуберкулезными препаратами и последующем перено�

се этих микроорганизмов на питательную среду без таких веществ бактерии, сохра�

нившие жизнеспособность, спустя несколько дней начинали вновь расти. Этот

интервал называют «лаг�периодом», а его продолжительность варьируется в зави�

симости от вида противотуберкулезного препарата, его концентрации, а также от

длительности экспозиции. (О проблеме лаг�периода после «пульсирующего» воз�

действия различными препаратами на туберкулезные микобактерии говорится

в главе 27 «Что такое прерывистая (интермиттирующая) химиотерапия и каковы ее

научные обоснования?»). Способность вызывать лаг�период была изучена у всех

противотуберкулезных препаратов. Цель исследований заключалась в определе�

нии возможности их применения для лечения больных по прерывистым схемам.

Однако некоторые препараты не вызывали этот феномен, поэтому бактерии начи�

нали размножаться сразу же после того, как прекращалось действие этого вещест�

ва. Создается впечатление, что такие препараты обладают только бактериостатиче�

ским действием и непригодны для использования в прерывистых схемах лечения.
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22. Какова роль факторов
организма$хозяина в патогенезe,
предупреждении и в лечении
туберкулеза?
М. Иадемарко (M. Iademarco)1, 
М. Райчлер (M. Reichler)2

Существует постоянное сохраняющееся на протяжении всей жизни взаимодей�

ствие таких факторов, как окружающая среда, состояние здоровья и генетические

особенности. В аспекте туберкулезной инфекции наиболее важными факторами

организма�хозяина (макроорганизма) в этом динамическом процессе являются

возраст, состояние питания, психические и физические стрессы, сопутствующие

заболевания, социальные причины, доступность медицинской помощи и, вероят�

но, генетические особенности (включая половую принадлежность).

До начала применения химиотерапии лечение больных туберкулезом было

направлено в значительной мере на усиление сопротивляемости организма�хо�

зяина [1, 2]. Считалось, что специальные диеты и покой должны улучшить

иммунную защиту макроорганизма. Основное значение среди клинических ме�

тодов, направленных на ограничение процесса и его излечение, придавали

строгому постельному режиму и способам коллапса легкого, в том числе искус�

ственному пневмотораксу, пневмоперитонеуму, торакопластике и пломбиров�

ке. С появлением и развитием химиотерапии эти методы в основном стали до�

стоянием истории. Кроме того, существенные достижения науки расширили

наши представления о биологических принципах, заложенных в основе им�

мунных реакций человеческого организма на туберкулезную инфекцию.

Состояние здоровья конкретного индивидуума можно рассматривать как од�

ну из важнейших доминант, определяющих риск прогрессирования туберкулез�

ной инфекции. В табл. 25 иллюстрируется частота развития туберкулеза у лиц

с положительными туберкулиновыми реакциями в процессе последующего на�

блюдения. В табл. 26 отражен относительный риск заболевания у лиц с некото�

рыми клиническими характеристиками. Повышенная вероятность возникнове�

ния туберкулеза имеется у взрослых мужчин, что может быть обусловлено целым

комплексом биологических и социальных факторов [3]. Стресс и характер пита�
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профилактики ВИЧ�инфекции, ТБ и БППП Центра профилактики болезней и борьбы
с ними, Атланта (США).



ния также могут оказывать существенное влияние на клинические проявления

и течение туберкулеза [4, 5].

Физические и химические характеристики верхних и нижних отделов дыха�

тельных путей формируют первую линию защиты организма от ингалирован�

ных микобактерий. Если защитные возможности этой линии оказывается не�

достаточными, то следующей линией обороны становятся макрофаги. Если

и они не в состоянии убить возбудителя, то начинается размножение бактерий

внутри этих клеток. Живые микроорганизмы могут распространяться с током

крови, в борьбу с инфекцией вовлекаются лимфоциты, происходит высвобож�

дение антигенов, начинают вырабатываться лимфокины и затем формируются

туберкулезные бугорки. Хотя антитела к материалам туберкулезных бактерий

обнаруживаются в крови [6], но основным показателем способности макроор�

ганизма противостоять переходу инфицирования в заболевание туберкулезом

являются реакции, опосредованные Т�лимфоцитами [7].
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Таблица 25
Частота заболевания туберкулезом у лиц с положительными реакциями 

на туберкулин, роль отдельных факторов рискаа

а Источник: пункт 8 в списке литературы, перепечатано с разрешения.

Фактор риска
Случаи туберкулеза 

на 1000 человеко>лет

Недавняя туберкулезная инфекция:
инфицирование менее 1 года тому назад
инфицирование 1–7 лет тому назад

12,9
1,6

Туберкулезная инфекция более 2 лет тому назад 0,7

ВИЧ>инфекция 35,0–162

Употребление наркотических средств (инъекции)
ВИЧ>сероположительные
ВИЧ>сероотрицательные или неизвестно

76,0
10,0

Силикоз 68

Изменения на рентгенограммах, характерные 
для перенесенного в прошлом туберкулеза

2,0–13,6

Отклонение массы тела от стандартной
меньше нормы на 15% или более
меньше нормы на 10–14%
меньше нормы на 5–9%
отклонение от стандарта до 5%
избыток на 5% и более

2,6
2,0
2,2
1,1
0,7



Выделяют два приобретенных иммунных процесса, противодействующих

развитию туберкулеза. Первый из них состоит в способности активированных

лимфокинами макрофагов убивать микобактерии туберкулеза, расположенные

внутриклеточно. Второй механизм заключается в разрушении цитолитически�

ми Т�лимфоцитами макрофагов, содержащих микобактерии туберкулеза. По�

следний механизм представляет собой реакцию гиперчувствительности замед�

ленного типа. Он также лежит в основе положительных ответов инфицирован�

ного макроорганизма на внутрикожное введение материала микобактерий

(очищенного протеина производного микобактерий или туберкулина РРD).

Баланс между размножением микобактерий и реакциями организма�хозяина

со временем и определяет, перерастет ли инфекция в клинически выраженное

заболевание [9].

Инфицирование ВИЧ, как уже доказано, играет решающую роль в способ�

ности организма�хозяина противостоять перерастанию туберкулезной инфек�

ции в заболевание. Восприимчивость ВИЧ�инфицированных лиц к развитию

клинически выраженных форм туберкулеза непосредственно связана с их им�

мунологическим статусом. На ранних этапах ВИЧ�инфекции развитие тубер�

кулеза нередко сопровождается образованием каверн, в мокроте обнаружива�

ется большое количество микобактерий. Это состояние в значительной

степени отражает усилия иммунной системы организма�хозяина сдержать раз�

витие болезни путем разрушения легочной паренхимы и концентрации

большого числа микробактерий в образующихся таким образом кавернах. Про�

грессирование ВИЧ�инфекции и снижение числа СD4�лимфоцитов ослабляет

эффективность этих защитных механизмов. Формирование каверн выражено

КАКОВА РОЛЬ ФАКТОРОВ ОРГАНИЗМА>ХОЗЯИНА В ПАТОГЕНЕЗE, 
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Таблица 26
Относительный риска развития туберкулеза в зависимости от некоторых

клинических состоянийб

а Относительно контрольной группы вне зависимости от известного контакта с больны>
ми туберкулезом и от характера чувствительности к туберкулину.

б Источник: пункт 8 в списке литературы, перепечатано с разрешения.

Клиническое состояние Относительный риск

Трансплантация органа: почка 37

Силикоз 30

Межкишечное соустье 27–63

Трансплантация органа: сердце 20–74

Карцинома головы или шеи 16

Хроническая почечная недостаточность/гемодиализ 10,0–25,3

Гастрэктомия 2–5

Сахарный диабет 2,0–4,1



слабее, а количество микобактерий в мазках мокроты уменьшается. В то же

время более частыми становятся диссеминированные формы туберкулеза.

ВИЧ�инфекция повышает вероятность заражения туберкулезом и ускоряет пе�

реход состояния инфицирования в клинически выраженное заболевание. Так,

у больных, госпитализированных по поводу СПИДа, средняя продолжитель�

ность периода от экспозиции к источнику туберкулезной инфекции (по дан�

ным бактериоскопии мазков мокроты) до развития выраженного туберкулеза

составляет около 12 нед. [10].

Вероятность существования генетических компонентов, определяющих им�

мунологическую реакцию макроорганизма на туберкулезную инфекцию, была

подкреплена при эпидемиологических исследованиях. Исследования у монози�

готных и гетерозиготных близнецов, проведенные в 1978 г., дали первые убеди�

тельные доказательства того, что восприимчивость к туберкулезу может иметь

врожденный характер [11]. Количество вероятных генов подобной восприим�

чивости недавно было идентифицировано. К их числу относятся гены, кодиру�

ющие ассоциированный протеин естественной устойчивости – 1, рецептор ин�

терферона�γ, рецептор витамина D и человеческий лейкоцитарный антиген

(НLА)DQB1 [11–16]. Особенности НLА�генотипа также ассоциируются с повы�

шенной опасностью прогрессирования туберкулезной инфекции, развитием тя�

желых форм туберкулеза и недостаточной эффективностью противотуберкулез�

ной терапии [14].

Приведенные наблюдения в отношении иммунных реакций макроорганиз�

ма служат обоснованием для дальнейших усиленных исследований, обещаю�

щих обеспечить новые подходы к диагностике и лечению туберкулеза и в итоге

к проведению вакцинации.
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23. Что является лечебным эффектом 
и что считается токсическим действием
противотуберкулезных препаратов?1

Т. Фриден (T. Frieden)2, М. Эспинал
(M. Espinal)

Определение и измерение лечебного действия, а также токсичности каждого

из противотуберкулезных препаратов в отдельности сопряжено с определен�

ными трудностями, поскольку лечение почти всегда проводится сочетаниями

нескольких из них. Если же два препарата или более назначаются одновре�

менно, то синергизм или же антагонизм их взаимодействия как друг с другом,

так и с макроорганизмом почти невозможно полностью приписать како�

му�либо из этих лекарственных средств. Многие ценные сведения были полу�

чены при исследованиях в условиях эксперимента, однако данные, получен�

ные in vitro или в опытах на животных, нельзя безоговорочно переносить на

человека.

Изониазид

Изониазид представляет собой гидразид изоникотиновой кислоты – химичес�

кое вещество, впервые синтезированное в Праге в 1912 г. Однако его противо�

туберкулезная активность была обнаружена лишь в 1952 г. С этого времени изо�

ниазид прочно занял место в ряду наиболее эффективных химиопрепаратов для

лечения больных туберкулезом. Изониазид активен только в отношении тубер�

кулезных микобактерий; на другие микроорганизмы он не действует. Он быст�

ро проникает во все ткани и органы, а его противотуберкулезная активность не

зависит от рН среды. Благодаря высокой активности, низкой токсичности, не�

большому объему дозы и невысокой стоимости именно изониазид стали чаще

всего использовать для лечения больных туберкулезом. Этот препарат также

применяют при профилактической терапии латентной туберкулезной инфек�

ции с целью предотвратить ее прогрессирование и развитие клинически выра�

женной формы туберкулеза (см. главу 51 «Какова роль химиотерапии латент�

ной туберкулезной инфекции в программе борьбы с туберкулезом?»).
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Изониазид назначают перорально; при ежедневном приеме его суточная до�

за составляет 5 (4–6) мг/кг, т. е. обычно 300 мг. При приеме 3 раза в неделю су�

точную дозу для больных с массой тела 40–60 кг увеличивают до 10 (8–12) мг/кг,

т. е. больной однократно принимает 450–600 мг лекарства. При схеме лечения

2 раза в неделю доза изониазида возрастает до 15 (13–17) мг/кг. Суточную дозу

изониазида не следует дробить на несколько меньших доз, так как было доказа�

но, что при лечении этим препаратом гораздо важнее добиться создания в сыво�

ротке крови высокой пиковой концентрации, нежели длительно поддерживать

ингибирующий ее уровень [1].

Продолжительность периода, в течение которого в тканях и биологических

жидкостях больного обеспечивается необходимая концентрация изониазида, за�

висит от скорости инактивации препарата. Изониазид метаболизируется в тка�

нях преимущественно ацетилированием. Скорость этого процесса различна

у разных индивидуумов, но постоянна у каждого больного – она определяется

в основном генетическими факторами. Всех больных можно разделить на две

группы – медленных и быстрых инактиваторов («ацетиляторов») изониазида.

Побочные реакции

Периферическая нейропатия является наиболее частым проявлением токсично�

сти при лечении изониазидом. Риск ее возникновения наиболее вероятен у лиц,

инфицированных ВИЧ. Парестезии бывают самым ранним симптомом этой по�

бочной реакции, позднее появляются колющие боли и чувство жжения в стопах,

а затем в кистях. Если не принимать мер, побочные реакции усиливаются и мо�

гут доставлять больному большие неприятности. Частота развития нейропатии

находится в прямой зависимости от величины дозы препарата. Нейропатии чаще

возникают у медленных инактиваторов изониазида, у больных диабетом, уреми�

ей, у истощенных больных, а также у лиц, ежедневно употребляющих алкоголь.

Проявления нейротоксичности изониазида можно предупредить с помо�

щью пиридоксина (витамина B
6
) в относительно небольших дозах (10 мг/сут).

Пиридоксин оказывает также и терапевтический эффект при нейропатии, ин�

дуцированной приемом изониазида. Однако высокие дозы пиридоксина хотя

и являются эффективными, но могут снизить бактерицидную активность изо�

ниазида [2]. Некоторые больные жалуются на легкие головные боли, сонли�

вость и недомогание, особенно после приема повышенных доз изониазида при

прерывистых схемах лечения. Эти нарушения чаще всего устраняются после

изменения времени приема препарата и разъяснения.

Изониазид способен вызывать реакции гепатотоксического характера. Ча�

ще всего они отмечаются у мужчин в возрасте старше 35 лет, особенно если од�

новременно назначаются и другие препараты, обладающие токсическим влия�

нием на печень. Гепатотоксические нарушения, вызванные изониазидом,

вполне обратимы, если этот препарат своевременно отменен. В некоторых слу�

чаях возможен фатальный исход [3, 4]. Токсический психоз и генерализован�

ные эпилептические судороги могут иногда возникать как у медленных, так

и у быстрых инактиваторов изониазида.
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Изониазид повышает концентрацию фенитоина и карбамазепина в сыво�

ротке крови. Антацидные препараты, содержащие гидроксид алюминия, за�

трудняют абсорбцию изониазида.

Рифампицин

Рифампицин – полусинтетический антибиотик, впервые синтезированный

в 1965 г. обладает высокой активностью в отношении туберкулезных микобакте�

рий. Исследованиями in vitro и in vivo была показана исключительно высокая бак�

терицидная активность рифампицина и возможность его использования для ле�

чения по прерывистой схеме [5–7]. После перорального приема в нетоксических

дозах концентрация рифампицина в сыворотке крови примерно в 100 раз превыша�

ла ингибирующую концентрацию препарата. Поэтому сразу же после появления

рифампицина возникла надежда, что при его использовании удастся сократить

продолжительность лечения [8]. Среди диких штаммов туберкулезных микобак�

терий частота выявления мутантов, резистентных к рифампицину (1:108), оказа�

лась значительно ниже, чем мутантов, резистентных к изониазиду (1:106).

Рифампицин является ключевым компонентом современной химиотера�

пии туберкулеза и единственным наиболее важным препаратом при краткос�

рочной схеме лечения. Его назначают перорально, обычная суточная доза рав�

на 10 (8–12) мг/кг (максимум 600 мг) 3 или 2 раза в неделю. Предпочтительно

принимать рифампицин за 30 мин до еды, поскольку всасывание препарата за�

медляется при его смешивании с пищей.

Побочные реакции

Большинство пациентов хорошо переносят лечение рифампицином, назначае�

мым в рекомендуемых в настоящее время дозировках. В отличие от других ле�

карственных средств рифампицин чаще вызывает побочные реакции не при

ежедневном приеме, а при прерывистой схеме лечения. Более того, опасность

осложнений возрастает по мере удлинения интервалов между приемами от�

дельных доз: токсические реакции чаще всего наблюдаются при приеме препа�

рата 1 раз в неделю.

Побочные реакции при схемах лечения, рекомендованных в настоящее время,

бывают незначительными и отмечаются редко. В отдельных случаях возможны

тяжелые гепатотоксические явления с холестазом. Прием рифампицина может

вызвать окрашивание в оранжевый цвет физиологических секретов/жидкостей,

в том числе мочи, кала, слез и пота. Возможно окрашивание также и мягких кон�

тактных линз.

Нарушения, чаще всего отмечавшиеся при прерывистой схеме лечения, бы�

ли следующими:

• «Кожный» синдром, проявляющийся гиперемией кожи и/или зудом,

с появлением сыпи или без высыпаний, и затрагивающий кожу лица и во�

лосистой части головы; нередко при этом наблюдалось покраснение глаз

и повышенное слезотечение.

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)

132



• Абдоминальный синдром, проявляющийся болями в животе и тошнотой,

иногда сопровождающейся рвотой и реже – диареей.

• «Гриппоподобный» синдром в виде повышения температуры, озноба, об�

щей слабости, головной боли и болей в костях.

• Респираторный синдром (регистрировался редко), проявляющийся

одышкой и иногда сопровождающийся коллапсом и шоком.

• Пурпура и другие более редкие реакции, например острая гемолитическая

анемия, шок и поражение почек с нарушением их функции или почечной

недостаточностью.

• Повышенный уровень трансаминаз в сыворотке крови (нередкий, но бы�

стро проходящий признак, даже если больные не прекращали прием пре�

парата) и гепатотоксичность.

Как правило, первые четыре синдрома развивались через 2–3 ч после при�

ема одной утренней дозы рифампицина. У многих больных одновременно от�

мечали несколько синдромов. Побочные реакции со стороны кожи появлялись

обычно уже в течение первого месяца приема рифампицина. Симптомы со сто�

роны желудочно�кишечного тракта развивались в первые 6 мес и чаще наблю�

дались при прерывистой схеме химиотерапии. Гриппоподобный синдром реги�

стрировался только при прерывистой схеме лечения и развивался в период

с 3�го по 5�й мес лечения [5].

Лечение побочных реакций на рифампицин [9–11]
Примерно у половины больных с побочными реакциями на рифампицин ника�

ких существенных корректив вносить в схему лечения не требуется. Кожный

синдром нередко заканчивается спонтанным выздоровлением и требует проведе�

ния только симптоматической терапии. Иногда приходится менять схему ле�

чения, особенно если развитие данной побочной реакции связано с другим

осложнением, например с генерализованной реакцией гиперчувствительности.

При абдоминальном синдроме, если он не сочетается с другими, требуется толь�

ко симптоматическое лечение. В случаях, когда больной в соответствии с данны�

ми ему рекомендациями принимал лекарства натощак, побочные реакции могут

исчезнуть, если рифампицин принять после небольшого количества пищи.

Нетяжелый гриппоподобный синдром не требует изменения схемы лечения;

обычно он бывает отражением иммунологических сдвигов. Если же симптомы его

сохраняются, то может потребоваться переход на ежедневный прием препарата.

Лечение больных с респираторным синдромом следует проводить с опреде�

ленной осторожностью, так как у них иногда может развиться шок с неожидан�

ным падением систолического давления и анурией. В таких случаях требуется

немедленная госпитализация. Если шок сопровождается развитием почечной

недостаточности (редко), следует прекратить прием рифампицина и никогда

больше не пытаться применять этот препарат. В равной мере это относится

и к случаям гемолитической анемии.

В заключение необходимо подчеркнуть, что побочные реакции на рифам�

пицин, если они не проходят спонтанно, обычно могут быть купированы путем
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снижения дозы препарата и сокращения интервалов между приемом отдельных

доз, например ежедневный прием вместо трех раз в неделю. Побочные реакции

после этого обычно прекращаются или становятся настолько слабыми, что они

не требуют никаких специальных мероприятий (см. главу 31 «Каковы наиболее

обычные проявления побочного действия противотуберкулезных препаратов

первого ряда и какова процедура возобновления приема препаратов?»).

Появление пурпуры требует немедленной отмены рифампицина и запреще�

ния его приема в будущем, даже в минимальных тестовых дозах. Количество

тромбоцитов в крови после этого нормализуется в течение нескольких дней. 

Повышение уровня трансаминаз в сыворотке крови, не сопровождающееся

клинической симптоматикой, весьма часто отмечается у больных, получающих

рифампицин. Обычно эти сдвиги нормализуются спонтанно. Выраженный ге�

патит развивается редко. Появление явных признаков лекарственного гепатита

требует отмены приема всех потенциально токсичных для печени препаратов

вплоть до ликвидации всех клинических и биохимических симптомов гепатита.

Последующая терапия при ее необходимости может проводиться препаратами,

не оказывающими токсического влияния на печень. Это стрептомицин, этамбу�

тол, фторхинолоны (кроме ципрофлоксацина, выделяющегося через печень).

После ликвидации симптомов гепатита лечение противотуберкулезными препа�

ратами может быть возобновлено путем фазового их присоединения.

Рифампицин усиливает активность цитохрома р450 в печени, в результате чего

снижается уровень ряда препаратов в сыворотке крови. Это относится к противо�

грибковым агентам, кортикостероидам, варфарину и пероральным гипоглике�

мическим средствам. Кроме того, рифампицин подавляет активность ингибиторов

протеаз и ингибиторов ненуклеозидных обратных транскриптаз, используемых

при лечении ВИЧ�инфекции [12]. Подобное взаимодействие способно вызвать

быстрое развитие устойчивости штаммов ВИЧ к ингибиторам протеаз. Рифампи�

цин снижает эффект действия пероральных контрацептивов [13], поэтому пациен�

ток следует ориентировать на прием негормональных контрацептивов во время ле�

чения рифампицином и в течение 1 мес после его завершения.

Разработаны и применяются более новые производные рифампицина.

Рифабутин обладает такой же, как и рифампицин, активностью в отношении

микобактерий туберкулеза, но этот препарат имеет более длинный период

полувыведения и в меньшей степени влияет на фармакокинетику некоторых

антиретровирусных средств [14].

Рифапентен является производным рифампицина с таким же, как и рифам�

пицин, действием на микобактерии туберкулеза [15]. Этот препарат длительнее

задерживается в крови, изучение его свойств продолжается. Штаммы микобак�

терий, устойчивые к рифампицину, чаще всего, но не во всех случаях, устойчи�

вы также к рифабутину и к рифапентену.

Пиразинамид

Стерилизующее действие пиразинамида на микобактерии туберкулеза было

обнаружено в отношении возбудителей, расположенных внутри макрофагов.
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Такому действию способствовали медленный рост возбудителей и низкая рН

окружающей среды. Таким образом, пиразинамид оказался способен убивать

туберкулезные микобактерии, на которые другие противотуберкулезные лекар�

ства не оказывали эффективного действия.

Способность пиразинамида заметно сокращать продолжительность лече�

ния больных сделала его составным компонентом современных укороченных

схем химиотерапии. Пиразинамид назначают перорально, обычная суточная

доза составляет 25 (20–30) мг/кг. При прерывистой схеме лечения доза дости�

гает 35 (30–40) мг/кг 3 раза в неделю или 50 (40–60) мг/кг 2 раза в неделю.

Побочные реакции

Пиразинамид при назначениях в дозировках, рекомендуемых в настоящее вре�

мя, редко вызывает токсические реакции. Тем не менее возможно развитие

токсических изменений со стороны печени при использовании высоких доз

препарата. Боли в суставах относятся к обычным побочным эффектам, они от�

мечаются при ежедневном приеме препарата чаще, чем при проведении преры�

вистого лечения. Артралгия может быть устранена с помощью ацетилсалици�

ловой кислоты, иных анальгетиков или противовоспалительных средств и не

становится поводом для отмены пиразинамида. Приступы болей типа класси�

ческой подагры возникают редко, их купируют назначением колхицина. Кон�

центрация мочевой кислоты в сыворотке крови часто возрастает на фоне лече�

ния пиразинамидом, но при отсутствии клинической симптоматики эти сдвиги

не требуют коррекции.

Более тяжелые признаки гепатотоксичности отмечены при сочетанном на�

значении пиразинамида и рифампицина [16].

Иногда могут наблюдаться реакции гиперчувствительности, например, по�

вышенная температура или сыпь, а также другие кожные проявления.

Этамбутол

Этамбутол – это синтетический препарат, отличающийся по своей химической

структуре от других противотуберкулезных средств. Он эффективен против

M. tuberculosis и некоторых других микобактерий (например, M. kansasii), но не

действует на другие бактерии или грибы. Этамбутол оказывает преимуществен�

но бактериостатическое действие.

Этот препарат принимают перорально, его суточная доза равна 15 (15–25) мг/кг

в при ежедневном назначении, 30 (25–35) мг/кг при схеме лечения 3 раза в не�

делю и 45 (40–50) мг/кг – при схеме лечения 2 раза в неделю.

Побочные реакции

Прием этамбутола может приводить к развитию ретробульбарного неврита,

проявляющегося различными нарушениями зрения – снижением остроты зре�

ния, расплывчатостью, нарушениями цветоощущения (красный – зеленый
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цвета) и выпадением полей зрения (центральная скотома, дефекты перифери�

ческого зрения). Однако появление этих побочных реакций, по�видимому, свя�

зано с дозировкой препарата и возникает весьма редко, если ежедневная доза

не выше 15 мг/кг [17, 18]. Каждого больного, принимающего этот препарат,

следует предупредить, что при появлении каких�либо расстройств зрения не�

обходимо сразу же обратиться за консультацией к офтальмологу. Нарушения

зрения полностью проходят через несколько недель после отмены препарата,

однако продолжение приема этамбутола может вызывать перманентные пора�

жения зрительного нерва. Этамбутол обычно не применяется у маленьких де�

тей, острота зрения которых не может быть надежно проверена.

Быстрое разрушение этамбутола в районах с тропическим климатом требу�

ет его хранения в условиях, предотвращающих поглощение им влаги.

Стрептомицин

Стрептомицин был выделен Ваксманом (Waksman) в 1943 г. из почвенных мик�

роорганизмов. В настоящее время он используется в виде сульфата и выпуска�

ется в виде порошка во флаконах. Вводят стрептомицин внутримышечно. Су�

точная доза 0,75–1,0 г (12–18 мг/кг); назначается он в виде одной инъекции

2 или 3 раза в неделю. У больных пожилого возраста или при массе тела менее

35 кг доза стрептомицина 0,5 г дает такой же эффект, но менее токсична.

Максимальная концентрация стрептомицина в сыворотке крови достигает�

ся через 1 ч после введения и удерживается выше бактериостатического уровня

в течение многих часов.

Стрептомицин не проникает через клеточные стенки или неизмененные

биологические мембраны (например, через мозговые оболочки или плевру), ес�

ли только последние не повреждены воспалительным процессом (см. главу 21

«Как действует противотуберкулезная терапия?»). Препарат выводится почти

полностью через почки. В организме больных с нарушениями функции почек

стрептомицин может аккумулироваться и оказывать токсическое действие.

Побочные реакции

Основное побочное действие стрептомицина, помимо реакций гиперчувстви�

тельности, проявляющихся лихорадкой и сыпью (см. главу 31 «Каковы наибо�

лее обычные проявления побочного действия противотуберкулезных препара�

тов первого ряда и какова процедура возобновления приема препаратов?»),

выражается в повреждении вестибулярного аппарата и в потенциальной

ототоксичности. Степень риска пропорциональна дозе препарата и возрасту

больного (старше 40 лет). Токсическое действие выражается головокружением

и атаксией, а также снижением или потерей слуха. Самый простой способ об�

наружить атаксию – это предложить больному пройти вдоль прямой линии

с закрытыми глазами. Если больной идет менее уверенно, чем с открытыми

глазами, значит, у него имеется атаксия. Если больной пожаловался на голово�

кружение, то стрептомицин следует отменить или дозу его снизить. После этого
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отмеченные нарушения могут исчезнуть. Если же лечение продолжается, то на�

рушения со стороны вестибулярного аппарата и слуха могут усугубиться или

стать постоянными. Риск развития таких осложнений наиболее высок у боль�

ных с нарушениями функции почек. Возможно развитие нефропатии преиму�

щественно у пациентов с ранее имевшимися поражениями почек. Подобные

нарушения обычно полностью проходят при своевременной отмене стрепто�

мицина.

Вскоре после инъекции стрептомицина могут наблюдаться транзиторные

и слабые побочные реакции, например онемение губ и звон в ушах.

Назначение стрептомицина противопоказано во время беременности, так

как существует риск повреждения этим препаратом VIII пары черепных нервов

у плода. Кроме того, стрептомицин относится к числу препаратов, оказываю�

щих блокирующее действие на нервно�мышечную проводимость, особенно во

время наркоза. Поэтому его не следует назначать больным с тяжелыми форма�

ми миастении.

Стерильность при введении стрептомицина так же обязательна, как и при

всех инъекционных процедурах.

Тиоацетазон

Эффективность и токсичность этого препарата подробно рассмотрена далее

(см. главу 32 «Каковы достоинства тиоацетазона как препарата, используемого

в дополнение к изониазиду и какова эффективность схемы лечения изониази�

дом в сочетании с тиацетазоном?»).

Тиоацетазон назначают перорально, его обычная доза – 2,5 мг/кг в сутки,

препарат не дает эффекта при прерывистой схеме лечения. Тиоацетазон, на�

значенный в дозе 150 мг однократно, обладает такой же токсичностью, как

и ПАСК. Побочные реакции при лечении тиоацетазоном проявляются сыпью,

желтухой и обратимым угнетением костного мозга. Кожные реакции, вызван�

ные тиоацетазоном, бывают тяжелее, чем при приеме какого�либо другого

противотуберкулезного препарата. Если в таких случаях лечение тиоацетазо�

ном не прервать, то у больного может развиться эксфолиативный дерматит

или синдром Стивенса – Джонсона. Большинство серьезных побочных реак�

ций наблюдались в течение первых 4–6 недель химиотерапии.

Токсичность тиоацетазона была изучена в крупномасштабном исследова�

нии, проведенном двойным слепым методом (см. главу 32 «Каковы достоин�

ства тиоацетазона как препарата, используемого в дополнение к изониазиду

и какова эффективность схемы лечения изониазидом в сочетании с тиацетазо�

ном?»). Плохая переносимость препарата отмечена китайцами, жителями Син�

гапура и Гонконга – Специального административного района Китая, но в то

же время побочные реакции практически отсутствовали у жителей стран Вос�

точной Африки.

Крайне высокая частота тяжелых и потенциально фатальных кожных реак�

ций на прием тиоацетазона отмечена при его назначении ВИЧ�инфицирован�

ным больным [19]. Поэтому тиоацетазон не следует использовать у пациентов
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с подозрением на ВИЧ�инфекцию, так же как и в странах со значительным рас�

пространением этой инфекции.

Резервные препараты [20]

К числу резервных препаратов относят аминогликозиды (канамицин, амикацин),

полипептиды (капреомицин), тиоамиды (этионамид и протионамид), фторхино�

лоны (например, офлоксацин и ципрофлоксацин), циклосерин и ПАСК [20].

Классифицировать эти препараты можно следующим образом [21, 22]:

– препараты, обладающие бактерицидным действием: аминогликозиды,

капреомицин и тиоамиды;

– препараты со слабым бактерицидным действием: фторхинолоны;

– препараты с бактериостатическим действием: циклосерин и ПАСК.

Канамицин и амикацин

Канамицин и амикацин – препараты из группы аминогликозидов, они облада�

ют бактерицидным действием на микобактерии туберкулеза. Эффективность

и характер побочного действия такие же, как у стрептомицина. Обычная дози�

ровка равна 0,75–1,0 (12–18 мг/кг), вводится в одной инъекции.

Побочные реакции

Внутримышечные инъекции этих препаратов ощущаются значительно болез�

неннее, чем стрептомицина или капреомицина. Некоторое облегчение дают

местные процедуры (массаж, теплые примочки). Перекрестная устойчивость ка�

намицина и амикацина проявляется в полной мере. Головокружение, ототоксич�

ность и снижение слуха могут иметь место при их назначении. Нефротоксич�

ность также может возникать, но обычно она бывает обратимой. Следует снизить

суточную дозировку у больных с нарушениями функции почек и/или удлинить

интервалы между инъекциями, чтобы избежать аккумуляции препаратов. Кроме

того, мониторинг функции почек должен проводиться регулярно на всем протя�

жении использования этих препаратов. Амикацин и канамицин не следует на�

значать во время беременности за исключением крайней необходимости.

Капреомицин

Капреомицин является препаратом из группы полипептидов. Он получен из

Streptomyces capreolus и обладает бактерицидным действием. Последнее свой�

ство препарата проявляется и в отношении микобактерий, устойчивых к стреп�

томицину, канамицину и к амикацину, поскольку перекрестная устойчивость

между капреомицином и аминогликозидами отсутствует. Обычная доза препа�

рата равна 0,75–1,0 (12–18 мг/кг), вводится в однократной инъекции.
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Побочные реакции

Побочное действие такое же, как и у стрептомицина, в основном это шум

в ушах и головокружение, но опасность потери слуха значительно меньше. Воз�

можны нарушения функции почек. Описано развитие гипокалиемии, гипо�

кальциемии и гипомагниемии. Эозинофилия и высыпания относятся к неред�

ким побочным реакциям, но генерализованные поражения кожи и гепатит

развиваются в редких случаях. Боли и уплотнения на местах инъекций возни�

кают при недостаточно глубоком внутримышечном введении препарата. Кап�

реомицин желательно не использовать, если есть такая возможность, у паци�

ентов с нарушениями функции почек и снижением слуха. Во время лечения

следует проводить мониторинг уровня электролитов и мочевины в сыворотке

крови. Капреомицин не следует назначать беременным женщинам, если в этом

нет крайней необходимости.

Этионамид (или протионамид)

Этионамид и протионамид являются бактерицидными препаратами из группы

тиоамида. Хотя этионамид по своему химическому составу весьма близок изо�

ниазиду и пиразинамиду (все они являются производными изоникотиновой

кислоты), перекрестная резистентность между этими препаратами практичес�

ки отсутствует. По своей химической структуре этионамид близок к тиоацета�

зону; перекрестная устойчивость между ними отмечается весьма часто, но име�

ет частичный характер (бактерии, устойчивые к тиоацетазону, обычно остаются

чувствительными к тиоамиду, но обратное встречается гораздо реже). До от�

крытия рифампицина этионамид (или протионамид) был базисным компонен�

том в схемах повторной химиотерапии больных, выделявших микобактерии,

устойчивые к изониазиду и стрептомицину. Максимальная оптимальная доза

этионамида равна 15–20 мг/кг, т. е. 0,5–1,0 г в сутки в зависимости от массы те�

ла и способности больного переносить этот препарат. Однократная доза препа�

рата, равная 750 мг у больных, плохо переносящих этионамид и получающих

его под непосредственным наблюдением, может быть разделена на два приема

(500 мг под непосредственным наблюдением и 250 мг самостоятельно, позднее

в тот же день).

Побочные реакции

Этионамид является самым неприятным для больных из всех противотуберку�

лезных препаратов. Главными побочными реакциями являются нарушения со

стороны желудочно�кишечного тракта – анорексия, слюнотечение, тошнота,

металлический вкус во рту, боли в животе и диарея. Препарат способен прово�

цировать гипотиреоз, особенно при назначении в сочетании с ПАСК. У боль�

ных сахарным диабетом могут развиваться состояния гипогликемии, которые

в редких случаях бывают опасными. Некоторые побочные реакции со стороны

центральной нервной системы трудно поддаются контролю. Описаны случаи

развития гепатита. Повышенная осторожность и строгий мониторинг необхо�

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ЛЕЧЕБНЫМ ЭФФЕКТОМ И ЧТО СЧИТАЕТСЯ ТОКСИЧЕСКИМ
ДЕЙСТВИЕМ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ?

139



димы, если этионамид назначается при сахарном диабете, поражениях печени,

алкоголизме и психических болезнях.

Важный фактор, который может повлиять на толерантность больного к ле�

чению этионамидом, – это твердое решение самого больного не прекращать

противотуберкулезную терапию. Однако для этого больному нужна решитель�

ная поддержка со стороны врачей и медсестер, а также хорошая организация

процесса лечения. Последнее очень важно при оказании медицинских услуг

и социальной помощи больным, получающим повторные курсы лечения;

именно эти больные чаще всего испытывают наибольшие трудности в плане

социальной адаптации. Этионамид может оказывать тератогенное действие,

в связи с чем его не следует назначать во время беременности.

Другими и более редкими проявлениями побочных реакций на этионамид

могут быть гинекомастия, нарушения менструального цикла, импотенция, ак�

не, головные боли и периферическая нейропатия.

Фторхинолоны

Офлоксацин и ципрофлоксацин оказывают бактерицидное действие in vitro

на микобактерии туберкулеза; более современные фторхинолоны могут быть

и более действенными. Эти препараты еще недостаточно глубоко изучены

в условиях контролируемых клинических исследований, но имеются основа�

ния считать, что офлоксацин и ципрофлоксацин обладают примерно одина�

ковой терапевтической активностью. Перекрестная устойчивость возбудите�

ля имеется к этим двум препаратам, так же как и к другим фторхинолонам, та�

ким, как левофлоксацин (L�изомер – активная часть – офлоксацин), но не

к их сочетанию с другими противотуберкулезными средствами. Обычная су�

точная доза офлоксацина составляет 7,5–15 мг/кг (максимум 800 мг); ципро�

флоксацин назначают в суточной дозе 1000–1500 мг. Левофлоксацин облада�

ет более высокой активностью, он менее токсичен, но в настоящее время

и более дорог. Фторхинолоны при их использовании наряду с другими проти�

вотуберкулезными препаратами оказываются довольно эффективными при

лечении туберкулеза при множественной лекарственной устойчивости возбу�

дителя [23, 24]. Они оказываются полезными и при непереносимости стан�

дартных противотуберкулезных средств, а также у больных с тяжелыми пора�

жениями печени.

Побочные реакции

Побочные действия реакции препаратов отмечается не часто, но они выражаются

нарушениями со стороны желудочно�кишечного тракта (анорексия, тошнота,

рвота) или центральной нервной системы (головокружение, головные боли,

изменения настроения, изредка судороги). Нередко отмечается реакция, напо�

минающая эффект от действия кофеина. В крайне редких случаях отмечают

разрывы ахиллова сухожилия. Препараты данной группы не следует назначать

беременным и растущим детям, так как они могут нарушать процессы роста
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хрящевой ткани. Межлекарственные взаимодействия делают нежелательным

назначение одновременно с фторхинолонами препаратов антацидного дей�

ствия, содержащих железо, цинк, сукралфаты и диданозины (DDI).

Циклосерин (или теризидон)

Циклосерин, являющийся структурным аналогом аминокислоты D�аланина,

обладает сравнительно слабой противотуберкулезной активностью. Теризидон

представляет собой комбинацию из двух молекул циклосерина. Препарат ис�

пользуют только при лечении по резервной схеме. Его назначают внутрь в су�

точной дозе 0,5–1,0 г, разделенной на 2 или 3 приема. Тем не менее больные

редко переносят суточную дозу в 1,0 г. Циклосерин не обладает перекрестной

устойчивостью ни с одним другим противотуберкулезным препаратом. Одна�

ко определение лекарственной чувствительности возбудителя к этому пре�

парату может оказаться ненадежным. До открытия рифампицина основная

ценность циклосерина заключалась в его способности задерживать развитие

лекарственной устойчивости микобактерий к этионамиду. Его использовали

при повторных схемах химиотерапии (этионамид, циклосерин и пиразинамид

или канамицин). В настоящее время его достоинством считают способность

задерживать развитие лекарственной устойчивости к другим препаратам ре�

зервного ряда.

Побочные реакции

Основное побочное действие циклосерин оказывает на центральную нервную

систему. У больных могут возникать головные боли, ухудшаться настроение,

возникать депрессия, судороги, изменяться поведение, иногда отмечаются да�

же попытки суицида. В очень редких случаях развиваются реакции генерализо�

ванной гиперчувствительности или гепатит. Поэтому мониторинг реакций со

стороны центральной нервной системы является обязательным в течение всего

времени лечения циклосерином. Назначение малых доз транквилизаторов не�

редко рекомендуется для купирования незначительных побочных эффектов,

таких, как бессонница. Положительный эффект может дать назначение пири�

доксина. Работники здравоохранения, наблюдающие за больными в стациона�

ре, так же как и члены семьи амбулаторных пациентов, принимающих цикло�

серин, должны быть информированы о возможности развития таких побочных

реакций и проинструктированы о необходимости немедленно информировать

лечащего врача при появлении депрессии или изменений в поведении больно�

го. Циклосерин (и теризидон) не следует назначать пациентам с эпилептичес�

кими припадками в анамнезе, с психическими заболеваниями или алкоголиз�

мом, с особой осторожностью его можно использовать у пациентов с почечной

недостаточностью. Хранение циклосерина и теризидона должно быть особен�

но строгим.

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ЛЕЧЕБНЫМ ЭФФЕКТОМ И ЧТО СЧИТАЕТСЯ ТОКСИЧЕСКИМ
ДЕЙСТВИЕМ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ?
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Пара$аминосалициловая кислота (ПАСК)

ПАСК (пара�аминосалициловая кислота) был синтезирован Леманном

(Lehmann) и впервые применен в 1944 г. Обычная доза для взрослых 10–12 г

в сутки; ее принимают перорально в 2–3 приема. Уменьшенные дозы ПАСК

(например, 6–8 г) также могут быть эффективными [25]. ПАСК быстро выво�

дится из организма больного человека. Поэтому для поддержания достаточно

высокой его концентрации в крови препарат следует назначать в больших дозах

и принимать несколько раз в день. ПАСК обладает бактериостатическим дей�

ствием и предупреждает развитие лекарственной устойчивости к изониазиду,

если назначается одновременно с ним. В настоящее время ПАСК используют

при резервных схемах химиотерапии в случаях туберкулеза с множественной

лекарственной устойчивостью.

ПАСК выпускается в форме таблеток, порошка или гранул. Некоторые

лекарственные формы плохо сохраняются в условиях тропиков. Другим недо�

статком ПАСК является большой объем каждой дозы, большое количество таб�

леток, которые необходимо принимать каждый раз, и неприятный вкус. Кали�

евые соли этой кислоты и таблетки, покрытые оболочкой, переносятся лучше,

но и являются более дорогими в настоящее время.

Побочные реакции

Помимо реакций гиперчувствительности, которые проявляются лихорадкой,

сыпью и зудом, при приеме ПАСК могут наблюдаться побочные реакции со

стороны желудочно�кишечного тракта. Анорексия, тошнота, рвота и ощуще�

ние дискомфорта в животе отмечаются чаще, чем диарея.

Интенсивность этих расстройств может быть уменьшена, если больной при�

нимает ПАСК во время или еды или запивает его молоком. Частота побочных

реакций варьируется в значительной степени в разных странах и по данным

разных авторов. Однако чаще всего больных удается убедить в пользе приема

препарата, несмотря на побочные реакции. Прекращение его приема оказыва�

ется необходимым только в 1–2% случаев.

Нарушения со стороны желудочно�кишечного тракта удается уменьшить,

если принимать ПАСК с пищей или сразу после еды. Гепатит и желтуха отно�

сятся к редким осложнениям, требующим отмены препарата. Продолжи�

тельные курсы приема ПАСК могут осложниться симптомами гипотиреоза,

которые проходят после отмены препарата. Описаны случаи развития гипо�

калиемии. Применение натриевой соли ПАСК может привести к накопле�

нию натрия в организме, поэтому данную форму препарата следует исполь�

зовать с осторожностью, особенно у больных с показаниями на ограничение

натрия. При употреблении старых таблеток ПАСК наполнитель бентонит

уменьшает всасывание рифампицина. Новая форма препарата, выпускаемо�

го в виде гранул, не нарушает абсорбцию рифампицина и лучше переносит�

ся больными. Эту модификацию ПАСК можно назначать 2 раза в сутки (вме�

сто 3 или 4 раз), достигая такого же эффекта.
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24. Что является целью начальной
интенсивной фазы двухфазовой
химиотерапии?
К. Томен (K. Toman)

Имеются многочисленные экспериментальные и клинические доказательства

того, что назначение с самого начала лечения трех�четырех противотуберкулез�

ных препаратов может существенно улучшать эффективность химиотерапии.

Уже ранние исследования Митчисона (Mitchison) [1], Канетти (Canetti) [2]

и др., относящиеся к 1960�м годам, показали, что для лечения активного тубер�

кулеза необходимо одновременное назначение не менее двух действенных про�

тивотуберкулезных препаратов. Наблюдения, проведенные в полевых услови�

ях, подтвердили, что монотерапия очень часто оказывается неэффективной

и не предотвращает рецидивы туберкулезного процесса. Эти данные легли в ос�

нову концепции о необходимости полилекарственной химиотерапии для лик�

видации микобактерий туберкулеза у больных с активным процессом.

Была выработана концепция двухэтапного лечения больных туберкулезом.

Согласно этой концепции, первая интенсивная фаза лечения должна прово�

диться несколькими препаратами, а следующая за ней фаза поддерживающей

химиотерапии – уже меньшим числом противотуберкулезных средств. Прове�

денные испытания подтвердили эффективность подобной стратегии терапии,

ставшей в настоящее время общепризнанной. Однако не каждая комбинация

двух или трех препаратов будет обладать высокой эффективностью. В началь�

ной фазе лечения необходимо ежедневно принимать по меньшей мере два бак�

терицидных препарата, таких, как изониазид и стрептомицин или изониазид

и рифампицин. Присоединение пиразинамида к этим препаратам позволяло

сократить продолжительность лечения с 9 до 6 мес. Назначение этамбутола

обеспечивало вероятное наличие первичной лекарственной устойчивости или

при повышенной тяжести патологического процесса (см. главу 58 «Насколько

эффективно лечение туберкулеза и что необходимо в будущем?»).

Исследования показали, что размножение чувствительных туберкулезных

микобактерий прекращается уже в первые дни эффективного лечения [1, 2],

а общее количество микобактерий в мокроте быстро уменьшается, особенно

в первые 2 нед после начала такой терапии [3]. Результаты экспериментальных

исследований, проведенных в лабораторных условиях, а также материалы кон�

тролируемых клинических испытаний суммированы ниже:
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• Исход лечения, особенно у больных с массивным количеством возбудите�

лей в пораженных органах, в решающей мере зависит от того, насколько

быстро удается остановить размножение возбудителей и устранить бакте�

рии, чувствительные к противотуберкулезным препаратам («раннее унич�

тожение»). Следующие факторы обосновывают эти положения:

— Предотвращение дальнейшего ухудшения и летального исхода в пер�

вые недели лечения.

— Если популяцию бактерий удается быстро уменьшить, например с 108

(такое количество бактерий чаще всего обнаруживают в легочных ка�

вернах) до 103, то резко снижается вероятность появления новых лекар�

ственно�устойчивых мутантов туберкулезных микобактерий. Подобные

мутанты не возникают после смены семи поколений туберкулезных ми�

кобактерий даже при отсутствии ингибирующего воздействия противо�

туберкулезных препаратов. Таким образом, опасность появления новых

лекарственно�устойчивых возбудителей может быть сведена к миниму�

му или полностью ликвидирована.

— Убедительные данные, полученные in vitro, подтвердили, что чем быс�

трее наступает действие противотуберкулезных препаратов, тем мень�

ше вероятность сохранения персистирующих возбудителей [4]. Риск

рецидива болезни благодаря этому уменьшается.

• Комбинированная полилекарственная химиотерапия всегда включает не

менее двух препаратов, которые могут разрушать единичные устойчивые

к этим препаратам мутанты, уже ранее присутствовавшие в диких штам�

мах. Таким образом, лечение тремя или четырьмя препаратами будет слу�

жить надежной гарантией, что эти бактерии не смогут размножаться. Их

размножение было бы особенно опасным на ранней стадии лечения, по�

тому что еще до начала терапии в организме больного может иметься ка�

кое�то количество лекарственно�устойчивых мутантов. Так, среди 1 млн

микобактерий туберкулеза (у дикого штамма) могут присутствовать около

10–50 мутантов, устойчивых к изониазиду, и около 1–5 мутантов, устой�

чивых к стрептомицину. Если считать, что популяция микобактерий,

обычно присутствующая в кавернах больных, равна 108, то в ней может

иметься около 5000 изониазидустойчивых и несколько сотен стрептоми�

цинустойчивых мутантов (см. главу 45 «Какое количество устойчивых

к лекарственным препаратам туберкулезных микобактерий можно обна�

ружить в мокроте пациентов, которые никогда ранее не получали проти�

вотуберкулезную химиотерапию?»). Если им позволить размножаться, то

очень быстро могут сформироваться штаммы, устойчивые к этим двум

противотуберкулезным препаратам [5].

• Хорошие шансы на благоприятный эффект химиотерапии практически

не упущены у больных с начальной устойчивостью к одному какому�либо

препарату (за исключением рифампицина), если начальная фаза лечения

будет проводиться тремя или четырьмя противотуберкулезными препара�

тами (см. главу 49 «Каковы возможные последствия неправильного опре�

деления чувствительности возбудителя к противотуберкулезным препа�
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ратам?»). Преимущества, возникающие при назначении четвертого проти�

вотуберкулезного препарата на начальном интенсивном этапе лечения,

будут наиболее значительными у больных, в организме которых имеется

особенно многочисленная популяция туберкулезных микобактерий, т. е.

в мокроте которых возбудители обнаруживаются методом прямой бакте�

риоскопии мазков.
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25. Какие стандартные схемы
химиотерапии рекомендованы
в настоящее время?
Э. Харрис (A. Harries)1

Цели схем лечения можно сформулировать следующим образом: излечить боль�

ного; предотвратить летальный исход от активного туберкулеза и его отдаленных

последствий; предотвратить возникновение и распространение лекарственно ус�

тойчивых микроорганизмов; свести к минимуму опасность рецидивов, а также

защитить общество от продолжающегося распространения инфекции. Все схемы

лечения имеют две фазы — начальную (интенсивную) и фазу продолжения (под�

держания) лечения [1, 2].

Начальная интенсивная фаза

Начальная интенсивная фаза лечения направлена на ликвидацию микобактерий

туберкулеза, как активно размножающихся, так и находящихся в состоянии час�

тичной «спячки» (персистирования). Это позволяет значительно сократить сро�

ки инфекционной опасности в связи с быстрым исчезновением микобактерий

из мокроты. Так, после 2–3 мес интенсивной терапии микобактерии туберкуле�

за перестают обнаруживаться в мазках мокроты у 80–90% бактериовыделителей.

Начальная фаза лечения, проводящаяся с включением рифампицина, всегда

должна быть строго контролируемой, чтобы убедиться в аккуратности приема

пациентом назначенных медикаментов. Количество препаратов, используемых

в начальном периоде, варьируется от трех до пяти. Назначение только трех пре�

паратов в условиях, когда широкое распространение имеет первичная лекар�

ственная устойчивость, создает опасность селекции лекарственно�устойчивых

мутантов микобактерий. Эта опасность особенно велика у больных туберкулезом

легких с обильной микобактериальной популяцией и бактериовыделением, вы�

являемых при бактериоскопии мазков мокроты. Лечение четырьмя противо�

туберкулезными препаратами снижает опасность развития лекарственной устой�

чивости, а также вероятность неэффективности лечения и возможность рецидива.

Рецидивы туберкулеза менее вероятны, даже если пациент самовольно прекраща�

ет прием лекарственных препаратов после завершения первого интенсивного эта�

па лечения.
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Фаза продолжения лечения

Фаза продолжения лечения позволяет устранить большую часть еще сохранив�

шихся микобактерий, снизив тем самым частоту неудач и рецидивов туберкуле�

за. Количество возбудителей к началу этой фазы уже невелико, и соответствен�

но вероятность селекции лекарственно�устойчивых мутантов незначительна.

Поэтому для поддержания лечебного эффекта вполне достаточно меньшего ко�

личества противотуберкулезных препаратов.

Стандартные схемы лечения туберкулеза

Схемы лечения, рекомендованные ВОЗ [1], приведены в табл. 27. Для обозначения

этих схем использованы стандартные коды: каждый из противотуберкулезных пре�

паратов закодирован стандартной аббревиатурой, каждая схема имеет две фазы.

Цифра, стоящая перед фазой, означает продолжительность этой фазы в месяцах.

Цифра в нижнем индексе (например, 
3

) или после буквы или букв в скобках соот�

ветствует числу доз препарата или препаратов в неделю. Отсутствие цифры в ниж�

нем индексе подразумевает ежедневный прием препарата. Использование ско�

бок означает, что назначаются уже комбинированные лекарственные препараты

с фиксированными дозами. Назначение таких препаратов предпочтительно, если

имеется такая возможность. Альтернативный препарат (или препараты) обознача�

ются буквой (или буквами) в квадратных скобках.

Примеры
• 2(HRZE)/6(HE)

Начальная фаза – это 2HRZE. Ее продолжительность 2 мес. Отсутствие циф�

ры в нижнем индексе означает ежедневный прием препаратов – изониазида

(H), рифампицина (R), пиразинамида (Z), этамбутола (E) в фиксированных

дозах. Фаза продолжения лечения обозначена как 6НЕ, ее продолжительность

6 мес. Лечение проводится ежедневно изониазидом (Н) и этамбутолом (Е)

в комбинированных лекарственных препаратах с фиксированными дозами.

• 2(НRZ)
3
Е

3
/ 4(НR)

3

Лечение в начальной фазе проводится 3 раза в неделю (соответственно циф�

ре в нижнем индексе после букв). Применяются изониазид (Н), рифампи�

цин (R) и пиразинамид (Z) в комбинированных лекарственных препаратах

с фиксированными дозами и дополнительно этамбутол (Е). Продолжитель�

ность начальной фазы 2 мес. Фаза продолжения лечения продолжается 4 мес

и предусматривает прием изониазида (H) и рифампицина (R) в комбини�

рованных лекарственных препаратах с фиксированными дозами 3 раза в не�

делю (цифра в нижнем индексе после букв).

Новые случаи заболевания туберкулезом

Схемы лечения предусматривают начальную (интенсивную) фазу лечения в те�

чение 2 мес и фазу продолжения лечения в течение 4–6 мес. На начальной фазе

обычно назначается 4 противотуберкулезных препарата, что приводит к быст�
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Таблица 27
Рекомендованные схемы лечения для разных диагностических категорий а

а Источник: пункт 1 в списке литературы.
б Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, Е – этамбутол, S – стрептомицин.

Цифры перед буквами означают продолжительность лечения в месяцах. 
в Непосредственное наблюдение за приемом препаратов необходимо в начальной фа>

зе лечения больных ТБ с положительными результатами бактериоскопии мазков
мокроты и все время при приеме рифампицина.

г Стрептомицин может назначаться вместо этамбутола. При менингите этамбутол всег>
да должен заменяться стрептомицином.

д По возможности следует определить лекарственную чувствительность перед началом
лечения по II категории в случае неэффективного лечения ранее. При множественной
лекарственной устойчивости рекомендовано лечение по IV категории.

е Контакт с больными с МЛУ ТБ, подтвержденным посевом, указывает на необходимость
раннего посева и тестирования на лекарственную чувствительность.

ж Этамбутол можно не назначать больным с недеструктивными процессами, с ТБ легких
с отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты и при известном от>
сутствии инфицирования ВИЧ; при известном инфицировании чувствительными воз>
будителями и маленьким детям с первичным туберкулезом.

Диагно>
стичес>
кая ка>

тегория

Больные туберкулезом

Лечение туберкулезаб

начальная фаза
(ежедневно или 

3 раза в неделю)в

фаза продолже>
ния (ежедневно

или 3 раза 
в неделю)в

I

Новые  случаи ТБ с положительными
результатами бактериоскопии мазков
мокроты и больные с распространенным
туберкулезом легких с отрицательными
результатами бактериоскопии мазков
мокроты; сопутствующая тяжелая 
ВИЧ>инфекция или тяжелые формы
внелегочного туберкулеза

2HRZEг
4HR 
или 6HE
ежедневно

II

Ранее леченный туберкулез легких,
больные с положительными
результатами бактериоскопии 
мазков мокроты:
— рецидивы,
— лечение после перерыва,
— неэффективное лечениед

2HRZES/1HRZE 5HRE 

III

Новые больные туберкулезом легких
с отрицательными результатами
бактериоскопии мазков мокроты
(не включенные в I категорию);
ограниченные формы внелегочного
туберкулезае

2HRZEж
4HR
или 6HE
ежедневно

IV

Хронические случаи ТБ 
с множественной лекарственной
устойчивостью (МЛУ) и случаи
с  продолжающимся бактериовыделе>
нием после контролируемого
завершения повторного курса лечения

Специально подобранный
стандартный или индивидуальный
режим лечения



рой гибели микобактериальной популяции, и больной перестает быть источни�

ком инфекции уже спустя несколько недель лечения. Самочувствие больных

улучшается, симптомы заболевания ликвидируются спустя 4–8 нед, микобакте�

рии в мазках мокроты у ранее бациллярных больных туберкулезом легких пере�

стают определяться уже через 2 мес. Пиразинамид, назначавшийся в этой фазе

лечения, уже проявил свой максимальный стерилизующий эффект. Примене�

ние пиразинамида во второй фазе лечения не дает дополнительного преимуще�

ства у больных с сохраненной лекарственной чувствительностью микобактерий.

Дальнейшее применение пиразинамида нецелесообразно. В фазе продолжения

лечения обычно достаточно назначать два препарата.

Микобактериальная популяция, гнездящаяся в очагах поражения у больных

с туберкулезом легких с отрицательными результатами бактериоскопии мазков

мокроты, как и у больных с внелегочными локализациями туберкулеза, обыч�

но бывает немногочисленной. Поэтому вероятность селекции лекарствен�

но�устойчивых мутантов в этих случаях невелика. Короткие курсы лечения тре�

мя препаратами в первой фазе и двумя – во второй дают хорошие результаты

и рекомендованы ВОЗ.

В некоторых странах продолжают применяться 12�месячные схемы лечения,

в частности у больных с туберкулезом легких с отрицательными результатами

бактериоскопии мазков мокроты и внелегочным туберкулезом [2] (используют�

ся изониазид и тиоацетазон, дополненные стрептомицином и этамбутолом в те�

чение 2 мес в начальной фазе лечения). Необходимость в 12�месячном лечении

связана с тем, что не используются такие препараты, как рифампицин и пира�

зинамид, обладающие бактерицидным действием и стерилизующие очаги пора�

жения. При подобном режиме высвобождаются из «полудремотного» состояния

субпопуляции микроорганизмов, метаболизм их активируется и они становятся

более восприимчивыми к бактерицидному действию изониазида. Результаты те�

рапии во всех странах, придерживающихся таких схем лечения, бывают низки�

ми, и ВОЗ не рекомендует их применение. Кроме того, тиоацетазон остается

весьма токсичным препаратом, особенно для ВИЧ�инфицированных больных.

Вместо него предпочтительнее применять этамбутол. Однако подобная схема

лечения может потребоваться во время распространения стратегии DOTS на

весь соответствующий район или страну.

Повторное лечение

Больные, ранее уже лечившиеся от туберкулеза, значительно чаще, чем впер�

вые выявленные пациенты, выделяют лекарственно�устойчивые по меньшей

мере к изониазиду формы микобактерий туберкулеза. Схемы повторного лече�

ния предусматривают назначение пяти противотуберкулезных препаратов

в первой фазе лечения и не менее трех – во второй. На первом этапе лечения

больной должен получать не менее двух препаратов, к которым сохранена ле�

карственная чувствительность. Это снижает риск дальнейшей селекции лекар�

ственно�устойчивых микобактерий.

КАКИЕ СТАНДАРТНЫЕ СХЕМЫ ХИМИОТЕРАПИИ РЕКОМЕНДОВАНЫ 
В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ?

151



Схемы лечения, рекомендованные ВОЗ

Схемы лечения, рекомендованные ВОЗ, приведены в табл. 27. В данной

таблице указано несколько разных возможных схем, выбор которых может за�

висеть от бюджета страны, степени развития служб первичной медико�сани�

тарной помощи, от возможностей непосредственного наблюдения за лечением,

а также от квалификации медицинского персонала на периферии. Схема, реко�

мендуемая каждому конкретному больному, определяется его диагностической

категорией (см. главу 26 «Что представляют собой диагностические категории

и в чем состоит их рациональность?»).
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26. Что представляют собой
диагностические категории 
и в чем состоит их рациональность?
Э. Харрис (A. Harries)1

Выделены четыре различные диагностические категории, определяющие вы�

бор того или иного лечебного режима (см. главу 25 «Какие стандартные схемы

химиотерапии рекомендованы в настоящее время?»). Выбор самого режима

химиотерапии ориентирован на решение следующих основных задач: излече�

ние больного, предотвращение его смерти, недопущение развития лекар�

ственной устойчивости возбудителя и снижение опасности распространения

туберкулеза в обществе. Первостепенное внимание должны привлекать боль�

ные туберкулезом легких и других локализаций, выделяющие микобактерии,

обнаруживаемые методами бактериоскопии. Если 100% таких больных будут

своевременно выявлены и излечены, то распространенность туберкулеза сни�

зится очень быстро (см. главу 69 «Возможно ли держать туберкулез под конт�

ролем?»).

Категория I

К ней отнесены следующие пациенты:

• Впервые выявленные больные туберкулезом легких с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты, поскольку они представ�

ляют наибольшую инфекционную опасность, подвержены высокому ри�

ску умереть, если не будет проведено соответствующее лечение. Неэф�

фективное лечение таких больных значительно увеличивает риск распро�

странения туберкулеза в обществе. Излечение высокой доли таких боль�

ных станет наиболее существенным вкладом в борьбу с туберкулезом.

• Вновь выявленные больные тяжелыми формами внелегочного туберкуле�

за. К их числу относятся больные милиарным туберкулезом, туберкулез�

ным перикардитом, менингитом и спондилитом с повреждением спинно�

го мозга. Хотя такие больные не представляют большой инфекционной

опасности, они могут погибнуть, если им не будет проведено эффектив�

ное лечение.

• Впервые выявленные больные с распространенным туберкулезом легких

и отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты и паци�
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енты с сочетанной ВИЧ�инфекцией, подверженные особенно высокому

риску летального исхода.

Категория II

В данную категорию включены пациенты, ранее завершившие полный курс ле�

чения по поводу туберкулеза легких, но вновь начавшие выделять микобакте�

рии по данным бактериоскопии мазков мокроты, больные с рецидивами про�

цесса, отсутствием эффекта от проведенной терапии, а также преждевременно

прекратившие первоначальное лечение. Такие больные должны получать муль�

тилекарственную терапию, поскольку они представляют значительную инфек�

ционную опасность для окружающих и, вероятнее всего, выделяют лекарствен�

но�устойчивые формы микобактерий. Если не будет проведено эффективное

лечение у таких больных, то лекарственно�устойчивые формы возбудителя бу�

дут распространяться в обществе. Весь курс лечения больных данной категории

должен проходить под непосредственным наблюдением. Вероятность неудач

наиболее высока у лечившихся ранее больных. Курс лечения данной категории

больных для многих является последним шансом на выздоровление.

Категория III

Данная категория объединяет больных туберкулезом легких, в мокроте которых

отсутствуют микобактерии по данным бактериоскопии. Сюда же включают

больных с менее тяжелыми формами внелегочного туберкулеза (плеврит, лим�

фаденит), не представляющих значительной инфекционной опасности, с мень�

шим риском развития лекарственной устойчивости или летального исхода. Од�

нако вероятность летального исхода у больных с формами туберкулеза легких

с отрицательными результатами мазков мокроты и сопутствующей ВИЧ�ин�

фекцией оказывается гораздо выше, чем у ВИЧ�инфицированных больных с ту�

беркулезными процессами с положительными результатами бактериоскопии

мазков мокроты. Это обусловлено более глубоким подавлением иммунитета

у первой группы больных. ВИЧ�инфицированные лица больше подвержены за�

ражению лекарственно�устойчивыми формами микобактерий туберкулеза.

Кроме того, больные туберкулезом легких с отрицательными результатами маз�

ка мокроты нередко становятся источниками распространения туберкулеза сре�

ди окружающих. Указанные причины, а также то обстоятельство, что ВИЧ�ста�

тус у большинства больных туберкулезом остается неизвестным, послужили

основанием для рекомендации ВОЗ лечить таких пациентов в соответствии со

схемой для I категории и назначать им четыре противотуберкулезных препарата.

Категория IV

Данная категория объединяет больных формами туберкулеза легких с положи�

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты, которые остались

бактериовыделителями после повторного курса химиотерапии, проведенной

154

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)



по всем правилам и под непосредственным наблюдением. Это также больные,

выделяющие микобактерии, обладающие множественной лекарственной

устойчивостью ко многим противотуберкулезным препаратам (устойчивостью

к изониазиду и рифампицину, подтвержденной компетентной лабораторией).

Лечение таких больных становится весьма продолжительным, дорогим и труд�

ным как для самих пациентов, так и для медицинского персонала. При этом ре�

зультаты лечения часто остаются неудовлетворительными. Первоочередное

внимание должно уделяться предупреждению развития подобных случаев забо�

левания. Для этого следует использовать возможности эффективной и полно�

стью контролируемой химиотерапии впервые выявленных больных по соответ�

ствующим схемам. Лечение таких пациентов, если позволяют обстоятельства

и ресурсы, желательно проводить с привлечением благотворительных и гума�

нитарных организаций (см. главу 50 «Какие имеются резервные схемы химио�

терапии и каково их место в программах борьбы с туберкулезом?»). Выделение

данной категории особенно необходимо для улучшения борьбы с туберкулезом

в регионах со значительным распространением случаев туберкулеза МЛУ�ТБ.

ЧТО ПРЕДСТАВЛЯЮТ СОБОЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КАТЕГОРИИ 
И В ЧЕМ СОСТОИТ ИХ РАЦИОНАЛЬНОСТЬ?



27. Что такое прерывистая
(интермиттирующая) химиотерапия
и каковы ее научные обоснования?1

Т. Фриден (T. Frieden)2

Прерывистыми, или интермиттирующими, схемами лечения называют такие,

при которых отдельные дозы противотуберкулезных препаратов назначаются

с интервалами длительностью более одного дня, например 1 или 2 раза в неделю.

Первоначально считали, что противотуберкулезные препараты необходимо

давать больным ежедневно, чтобы длительно поддерживать ингибирующую кон�

центрацию лекарства в организме больного. Однако исследования in vitro и ре�

зультаты экспериментальных исследований на лабораторных животных показа�

ли, что некоторые препараты остаются эффективными даже в том случае, если их

концентрация временно падает ниже критического уровня или это вещество

полностью исчезает из зоны поражения [1] или из питательной среды [2].

Результаты исследований in vitro показали, что если какое�либо лекарство

воздействует на M. tuberculosis в течение некоторого времени, то должно прой�

ти несколько дней («период лаг�фазы»), прежде чем бактерии возобновят свою

способность размножаться. В табл. 28 приведены данные о продолжительности

лаг�фазы после воздействия различных препаратов на M. tuberculosis в течение

разного времени.

Лаг�фаза отсутствовала после экспозиции микобактерий с тиоацетазоном.

Рост микобактерий возобновлялся немедленно после удаления препарата из

питательной среды, несмотря на предшествовавшую экспозицию в течение 24 ч

и даже 96 ч. Следовательно, тиоацетазон не пригоден для использования в ин�

термиттирующих режимах лечения. Этот вывод был подтвержден результатами

экспериментов на животных.

Максимальная продолжительность лаг�фазы у каждого из препаратов раз�

личная (см. последний столбик в табл. 28). Это указывает на реальный предел,

за которой не должны выходить интервалы между приемами отдельных доз со�

ответствующих препаратов. Исследования на животных [4] убедительно пока�

зали, что чем более продолжительными будут интервалы между приемами от�

дельных доз препарата, тем больше должны быть эти дозы. Это положение

справедливо для всех противотуберкулезных препаратов, кроме рифампицина.

Таким образом, при использовании больших доз изониазида оптимальным яв�
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1 На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
2 Специалист по здравоохранению Отдела борьбы с туберкулезом Регионального бюро

ВОЗ для Юго%Восточной Азии, Нью%Дели (Индия).
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Таблица 28
Продолжительность лаг�фазы у M. tuberculosis после временной экспозиции

к препаратама

а Источник: пункты 2 и 3 в списке литературы.
б В зависимости от рН питательной среды.

Рис. 11
Средние основные индексы туберкулезного поражения у морских свинок 

в зависимости от интервалов приема доз изониазида, этамбутола 

и рифампицинаа

а Источник: пункт 3 в списке литературы, перепечатано с разрешения.

Препарат
Концентрация,

мг/л

Продолжительность лаг<фазы (дни) после
воздействия препаратами в течение:

6 ч 24 ч

Изониазид 1 0 6–9

Рифампицин 0,2 2–3 2–3

Пиразинамид 50 5–40б 40б

Этамбутол 10 0 4–5

Стрептомицин 5 8–10 8–10

Этионамид 5 0 10

Циклосерин 100 0 4–8

Тиоацетазон 10 0 0



ляется трехдневный интервал между их приемом; при увеличении интервала до

8 дней результаты лечения будут значительно хуже.

Серии исследований на животных [3] продемонстрировали явное повыше�

ние эффективности химиотерапии при прерывистых схемах лечения с приме�

нением изониазида, рифампицина и пиразинамида (рис. 11).

Стандартные прерывистые схемы

Хотя результаты экспериментальных исследований нельзя механически пере�

носить на людей, полученные данные представлялись достаточно перспек�

тивными для их использования в клинической практике. Первые подобные

рандомизированные контролируемые исследования были проведены в Цент�

ре по исследованию туберкулеза в Ченнае (Индия) [5].

Лечение по стандартной схеме изониазидом в сочетании с ПАСК внутрь

2 раза в сутки сравнивали со схемой прерывистого лечения, в соответствии

с которой больные получали 2 раза в неделю по 1 г стрептомицина внутримы�

шечно и изониазид перорально в виде одной дозы из расчета 14 мг на 1 кг мас�

сы тела. Для получения препаратов по прерывистой схеме больные приходили

в центр 2 раза в неделю с интервалами в 3–4 дня. Лечение проводилось под не�

посредственным контролем – каждый больной вначале принимал свою дозу

изониазида в присутствии медицинского работника (который наблюдал, дей�

ствительно ли больной проглотил лекарство), а затем получал инъекцию стреп�

томицина. Результаты 12�месячного курса лечения приведены в табл. 29.

Прерывистая схема лечения была весьма успешной и, возможно, даже не�

сколько более эффективной, чем лечение с ежедневным приемом лекарств. Те�
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Таблица 29
Сравнение результатов 12�месячного лечения стрептомицином 

и изониазидом (SH) 2 раза в неделю и ежедневного лечения ПАСК 

в сочетании с изониазидом (PH)а

а Источник: пункт 5 в списке литературы.
б SH – стрептомицин 1 г внутримышечно + изониазид 14 мг на 1 кг массы тела.
в PH – натриевая соль ПАСК 10 г + изониазид 200 мг ежедневно в 2 приема.

Характеристика
болезни

SH
2 раза в неделюб

PH
ежедневнов

число больных % число больных %

Бактериологическое
выздоровление

68 94 56 85

Бактериологическая
«активность»

2 2 9 14

Смерть от
туберкулеза

2 3 1 2

Общее число
больных

72 100 66 100



рапевтический потенциал этой схемы был особенно впечатляющим еще и пото�

му, что у большинства больных, включенных в данное исследование, были запу�

щенные формы туберкулеза легких с обширными двусторонними кавернами

и огромным количеством туберкулезных бактерий в мокроте. Подобный состав

больных вообще характерен для пациентов данного региона, направляемых

в лечебные учреждения Ченная (в прошлом Мадрас), большинство из них стра�

дали тяжелыми формами туберкулеза. Последующее наблюдение показало, что

за 2 прошедших года рецидивы процесса были отмечены у 8% больных, полу�

чавших противотуберкулезные препараты 2 раза в неделю, и у 12% – с ежеднев�

ной схемой химиотерапии. Спустя 4 года эти показатели составили 12 и 15% со�

ответственно. У 4 из 5 больных с рецидивами после интермиттирующей терапии

обнаруженные микобактерии сохранили чувствительность как к изониазиду, так

и к стрептомицину. Это говорит о том, что, если бы лечение начиналось с интен�

сивной фазы, чувствительные бактерии, вероятно, были бы уничтожены.

Другое исследование, также проведенное в Ченнае на амбулаторных боль�

ных, имело целью изучить возможность увеличения интервалов между при�

емом противотуберкулезных препаратов до 1 раза в неделю. Параллельно опре�

деляли эффективность лечения по четырем прерывистым схемам, однако для

простоты изложения ниже будут рассмотрены результаты только двух из них.

Схему, предусматривающую введение стрептомицина в сочетании с изони�

азидом 2 раза в неделю (S
2
H

2
), сравнивали со схемой, когда эти же препараты

вводили один раз в неделю (S
1
H

1
). Дозы препаратов при обеих схемах лечения

были одинаковыми: 1,0 г или 0,75 г стрептомицина плюс 15 мг/кг изониазида.

Эффективность сниженных доз стрептомицина (0,75 г) изучали потому, что

они могли быть вполне достаточными, но менее токсичными (особенно у ос�
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Таблица 30
Сравнение результатов 12�месячного лечения стрептомицином (S)

с изониазидом (H) 2 раза и 1 раз в неделюа

а Источник: пункт 6 в списке литературы.
б Нижний индекс после буквы указывает на число доз в неделю.
в SH – стрептомицин 0,75–1,0 г внутримышечно + изониазид 15 мг на 1 кг массы тела.

Характеристика
болезни

S2H2
б

2 раза в неделюв
S1H1

б

1 раз в неделюв

число больных % число больных %

Бактериологическое
выздоровление

107 91 82 71

Бактериологическая
«активность»

9 8 30 26

Смерть 
от туберкулеза

1 1 3 3

Общее число
больных

117 100 115 100



лабленных и пожилых больных), чем стандартная доза 1,0 г. Результаты 12�ме�

сячного курса лечения приведены в табл. 30.

Схема с приемом лекарств 2 раза в неделю вновь оказалась высокоэффек�

тивной; результаты при приеме препаратов 1 раз в неделю оказались значитель�

но хуже. Тем не менее весьма впечатляющим было то обстоятельство, что не�

смотря на тяжесть заболевания абациллирование мокроты было достигнуто

у 71% больных [6].

Причины меньшей эффективности схемы химиотерапии с приемом ле�

карств 1 раз в неделю были изучены особо. В итоге удалось получить очень ин�

тересные и важные данные. Для проведения такого анализа больных разделили

на несколько групп в соответствии со скоростью инактивации изониазида и до�

зой стрептомицина. Из материалов табл. 31 видно, что на результаты лечения

по первой схеме с приемом лекарств 2 раза в неделю не оказывали влияния ни

скорость инактивации изониазида, ни снижение дозы стрептомицина на 25%.

В противоположность этому при введении лекарств 1 раз в неделю эффектив�

ность лечения коррелировала со скоростью инактивации изониазида и в мень�

шей степени с уменьшением дозы стрептомицина. Поэтому схему лечения

с приемом противотуберкулезных препаратов 2 раза в неделю можно считать

приемлемым и эффективным, даже если она проводится без начальной фазы

интенсивной терапии.

Скорость инактивации изониазида влияла также на результаты лечения

и при других изученных схемах лечения с приемом лекарств 1 раз в неделю. Это

показывает, что при увеличении интервалов между приемом отдельных доз до

7 дней такая прерывистая схема лечения подходит к практическим границам

своей эффективности.

Опыт, накопленный при изучении интермиттирующих схем химиотерапии

без использования рифампицина, позволяет сделать следующие выводы:
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Таблица 31
Сравнение результатов лечения стрептомицином с изониазидом 2 раза

в неделю (S2H2) и 1 раз в неделю (S1H1) в зависимости от скорости

инактивации изониазида и дозы стрептомицинаа

а Источник: пункт 6 в списке литературы.

Схема болезни

Выздоровление больных спустя 1 год, %

скорость инактивации
изониазида

доза стрептомицина

медленная быстрая 1,0 г 0,75 г

S2H2 (2 раза в неделю) 91 91 91 92

S1H1 (1 раз в неделю) 82 60 76 62



• Схема лечения с назначением высоких доз изониазида (14–15 мг/кг)

и стрептомицина (0,75–1,0 г) 2 раза в неделю высокоэффективен, как

в начальной фазе интенсивной химиотерапии, так и после ее завершения.

Эта схема одинаково эффективна у больных с быстрым и медленным ти�

пом инактивации изониазида. Такая схема лечения может быть с успехом

применена у больных с распространенными формами туберкулеза, а так�

же в популяции с высокой частотой быстрых инактиваторов изониазида.

• Схема лечения изониазидом (15 мг/кг) и стрептомицином (1,0 г) 1 раз

в неделю, если его назначают через 4 нед проведения ежедневного лече�

ния изониазидом и стрептомицином, приближается по своей эффектив�

ности к результатам, достигаемым при приеме этих препаратов 2 раза

в неделю. Однако прием препаратов 1 раз в неделю оказался недостаточ�

но эффективным у больных с быстрой инактивацией изониазида и поэто�

му не может быть рекомендован.

Краткосрочные прерывистые схемы

Появление рифампицина и пиразинамида существенно продвинули исследо�

вания схем краткосрочной прерывистой химиотерапии. Вначале исследователи

сосредоточили внимание на схемах, предусматривающих проведение в первой

интенсивной фазе ежедневной (непрерывной) терапии, и переходили на ин�

термиттирующий прием препаратов лишь во второй фазе лечения. Риск реци�

дивов служил ключевым индикатором эффективности таких схем. Многие из

них обеспечивали почти 100% излечение, рецидивы возникали менее чем в 5%

случаев. Серии таких исследований показали, что режим прерывистого приема

препаратов, назначенный после начальной интенсивной фазы лечения (ее про�

должительность могла быть сокращена до 2 нед), оказывается высокоэффек�

тивным. При этом предусматривался строго контролируемый прием препара�

тов больными (табл. 32).

Высокая эффективность отмечена также и при прерывистых схемах химио�

терапии, назначенных с первой фазы лечения (табл. 33). Только пероральный

прием изониазида, рифампицина, пиразинамида и этамбутола предусматри�

вался первые 2 мес лечения с последующим переходом на прием только изони�

азида и рифампицина в течение еще 4 мес. Эффективность такой последова�

тельности была сопоставлена при разных схемах приема препаратов – непре�

рывной, частично и полностью интермиттирующих. Отмечено, что полностью

прерывистая схема – более удобная и приемлемая для больных и медицинских

работников, обеспечивала высокий уровень эффективности и давала малое

число рецидивов [16]. Такие схемы в настоящее время получили широкое рас�

пространение и применяются с хорошими результатами. Столь же высокая эф�

фективность отмечена при схемах, предусматривающих непрерывный прием

препаратов (в том числе и рифампицина) в течение 2 нед в начальной фазе с по�

следующим переходом на 6�месячную вторую фазу с приемом препаратов

(включая рифампицин) 2 раза в неделю [17]. Однако пропуск одной из доз при�

равнивает такую схему химиотерапии во второй фазе к приему препаратов 1 раз
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Таблица 32
Исследования частично прерывистой краткосрочной терапии

а Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, S – стрептомицин;
цифра перед буквами – количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – чис<
ло доз в неделю.

б В настоящее время Ченнай.
в 18 мес последующего наблюдения.
г В настоящее время Специальный административный район Китая.
д Буквы, обозначающие препараты в круглых скобках, означают комбинированные

лекарственные препараты с фиксированными дозами, буквы без скобок означают от<
дельные препараты.

е Половина больных в интенсивной фазе химиотерапии получала также и левофлок<
сацин.

Страна или
территория

Год 
исследо<

вания
Схемаа

Число 
прослежен<
ных больных

Рецидивы 
за 2 года

наблюдения,
%

Номер
в списке
литера<

туры

Мадрасб

(Индия)

Гонконгг

1974

1974

2HRZS/3H2Z2S2

2HRZS/5H2Z2S2

2HRZS/4H2Z2S2

2HRZS/6H2Z2S2

129

132

87

87

5в

0в

7

3

7

8

Мадрас 1977 3HRZS/2H2Z2S2 187 4 8

Сингапур 1978 2HRZS/4H3R3
1HRZS/5H3R3
2HRZ/4H3R3 

97
94

109

1
1
1

10

Польша 1982 2SHRZ/4H2R2 85 0 11

Сингапурд 1983 2(HRZS)/4H3R3
2HRZS/4H3R3
1(HRZS)/5H3R3
1HRZS/5H3R3
2(HRZ)/4H3R3
2HRZ/4H3R3

46
47
42
46
40
44

7
0
5
2
8
2

12

Польша 1984 2HRZ/4H2R2
2HRZS/4H2R2

116
56

4
2

13

Заир 1989 2HRZE/4H2R2
2HRZE/9H2R2
2HRZE/4H2R2

119 (ВИЧ +)
121 (ВИЧ +)
180 (ВИЧ –)

9
2
5

14

СШАе 1993 0,5HRZE/
1,5H3R3Z3 E3/4H2R2
0,5HRZE/
1,5H3R3Z3E3 /7H2R2

293 (ВИЧ +)

50 (ВИЧ +)

0

1

15
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Таблица 33
Исследования полностью прерывистой краткосрочной химиотерапии

а Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; цифра перед бук<
вами – количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – число доз в неделю.

б В настоящее время Специальный административный район Китая.
в В настоящее время Ченнай.
г Этамбутол давали только больным с ранее безуспешным лечением.

Страна или
территория

Год Схемаа
Число 

прослежен<
ных больных

Рецидивы 
за 2 года

наблюдения

Номер
в списке 

литературы

Гонконгб 1974 4H3R3Z3S3/2H2Z2S2
4H3R3Z3S3/4H2Z2S2

71
83

6
1

8

Южная
Африка

1975 6H2R2Z2S2 279 6 18

Гонконгб 1977 6H3R3Z3S3E3
6H3R3Z3S3
6H3R3E3S3
6H3R3Z3E3

152
151
166
160

1
1
8
2

19

Гонконгб 1979 2H3R3Z3S3/4H3R3S3
2H3R3Z3S3/2H3R3Z3S3/

2H3R3S3
2H3R3Z3S3/4H3R3Z3S3
2H3R3Z3/4H3R3Z3

220
205

208
199

3
5

3
6

20

Мадрасв

(Индия)
1980 2H3R3Z3S3/3H2R2S2

2H3R3Z3S3/4H1R1S1
2H3R3Z3S3/4H2R2
2H3R3Z3S3/4R1H1
2H3R3Z3S3/4H2S2
2H2R2Z2S2/4H2R2S2
2H2R2Z2S2/4H1R1S1
2H2R2Z2S2/4R2H2
2H2R2Z2S2/4R1H1
2H2R2Z2S2/4H2S2

111
111
101
116
151
108
117
102
109
155

2
5
3
2
3
3
4
6
7

10

21

Канарские
островаг

1990 2H2R2Z2(E2)/4H2R2 80 3 22

Мадрасв

(Индия)
1990 2H3R3Z3E3/4H2R2 273 6 23

Гаити 1990 2H3R3Z3E3/4H3R3
2H3R3Z3E3/4H3R3

129 (ВИЧ +)
211(ВИЧ –)

5
2

16

Китай 1991 2H3R3Z3E3/4H3R3 300 3 24



в неделю. Подобная схема менее эффективна и к тому же более токсична. По�

следняя особенность связана с аллергическим характером побочных реакций

на рифампицин, которые значительно чаще возникают при приеме препарата

1 раз в неделю.

Исследование, проведенное в Праге Сотрудничающим центром ВОЗ по хи�

миотерапии туберкулеза, было посвящено оптимальной организации сотруд�

ничества с пациентами по приему лекарств [25, 26]. Гибкость в организации ле�

чения позволила добиться хорошего сотрудничества с больными и обеспечила

отличные результаты (эффективность в 99–100% случаев). Каждый пациент

выбирал место, где ему было наиболее удобно получать противотуберкулезные

препараты. Такими местами могли быть пульмонологическая клиника, кабинет

врача, фабричный диспансер, лечебный центр или госпиталь, расположенные

по пути пациента на работу. При необходимости патронажные работники посе�

щали больных на дому. В районе, где проводилось исследование, имелось так�

же и сельское население, транспортные возможности были соответствующими.

Успех исследования в значительной степени определило отличное сотруд�

ничество с больными. Оно было достигнуто благодаря тому, что организация

лечения была максимально ориентирована на удобство пациента. Именно это

облегчило проведение интермиттирующей химиотерапии. Лечение больных ту�

беркулезом в прежней Чехословакии было целиком задачей разветвленной се�

ти специализированных противотуберкулезных стационарных амбулаторных

учреждений. Между тем имело большое значение привлечение неспециализи�

рованной лечебной службы. Исследование продемонстрировало, каким обра�

зом можно вовлекать службы первичной медико�санитарной помощи в веде�

нии больных туберкулезом, снимая тем самым часть нагрузки со специализи�

рованных служб.
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28. Каковы дозировки препаратов 
при ежедневной и прерывистой 
схемах химиотерапии?
Х. Ридер (H. Rieder)1

Современные дозировки противотуберкулезных препаратов, рекомендованные

ВОЗ в мг на 1 кг массы тела, приведены в табл. 34 [1]. Тем не менее ВОЗ [2]

и Международный союз борьбы с туберкулезом и болезнями легких (IUATLD)

не рекомендует [3] применять прерывистые схемы, предусматривающие прием

препаратов 2 раза в неделю, так как пропуск дозы ведет к неэффективности ле�

чения и повышает риск токсических реакций.

В практическом плане полезно устанавливать дозировку препаратов, учиты�

вая колебания массы тела пациента, а назначая препарат, указывать число таб�

леток. Масса тела больных туберкулезом, проживающих в разных странах, су�

щественно различается, как это показано на рис. 12. Указанные колебания

массы тела (отмеченные вертикальными пунктирными линиями) необходимо
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1 Специалист по здравоохранению Отдела туберкулеза Международного союз борьбы с ту%
беркулезом и болезнями легких, Париж (Франция).

Таблица 34
Дозировки противотуберкулезных препаратов (мг на 1 кг массы тела)а

а Источник: пункты 1, 2 в списке литературы.
б Схема не рекомендована ВОЗ и IUATLD, так как пропуск дозы ведет к неэффективности лечения

и повышает риск токсических реакций.

Препарат

Суточная доза, мг/кг (диапазон)

ежедневное
лечение

3 раза в неделю 2 раза в неделюб

Изониазид 5 (4–6) 10 (8–12) 15 (13–17)

Рифампицин 10 (8–12) 10 (8–12) 10 (8–12)

Пиразинамид 25 (20–30) 35 (30–40) 50 (40–60)

Стрептомицин 15 (12–18) 15 (12–18) 15 (12–18)

Этамбутол 15 (13–17) 30 (25–35) 45 (40–50)

Тиоацетазон 2,5 (2–3) – –



принимать во внимание, как рекомендует IUATLD [2], адаптировать к стране.

Это позволит убедиться в том, что большинство пациентов получают правиль�

ные дозы препаратов.

Однократный прием всей дозы может оказаться приемлемым для большин�

ства пациентов. Такой альтернативный метод был использован в индийский

пересмотренной противотуберкулезной программе [4]. Дети и пациенты

с очень низкой массой тела принимали препараты в индивидуально рассчитан�

ной дозе, а больные с необычно высокой массой тела получали дополнитель�

ные таблетки. Это позволяло использовать предварительную расфасовку пре�

паратов, что облегчало проведение терапии.

Литература

1. Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 2nd ed. Geneva, World

Health Organization, 1997 (document WHO/TB/97.220).

2. Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd ed. Geneva, World

Health Organization, 2003 (WHO/CDS/TB/2003.313).

3. Enarson D.A. et al. Management of tuberculosis: a guide for low�income countries.

Paris, International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 2000.

4. India 1997. Revised National Tuberculosis Control Programme. Technical Guidelines

for Tuberculosis Control. New Delhi, Central TB Division, Directorate General of

Health Services.

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)

Рис. 12
Колебания массы тела у больных ТБ с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты в Кении, Непале и в Сенегалеа

а Источник: пункт 3 в списке литературы.



29. Что является основанием для
рекомендаций по выбору дозировок
противотуберкулезных препаратов?
Х. Ридер (H. Rieder)1

Каждый из противотуберкулезных препаратов начинает оказывать угнетающее

влияние на микобактерии туберкулеза только при его определенной концентра�

ции в среде. Минимальный уровень концентрации, когда начинает проявляться

это действие, обозначают как минимальная ингибирующая концентрация

(МИК). Эту величину определяют в условиях in vitro, тестируя множество диких

штаммов и регистрируя величину концентрации препарата, когда начинает по�

давляться рост возбудителя. Поскольку все подобные исследования выполняют�

ся in vitro, то их результаты в значительной степени определяются примененной

методикой. Поэтому показатели МИК различаются при использовании разных

питательных сред (яичная, агаровая, на мясном бульоне).

Наиболее высокая доза препарата, которая обычно не вызывает токсических

реакций, определяется в условиях in vivo. Если максимальная концентрация пре�

парата, которую удается создать в крови, не вызывая при этом токсических реак�

ций, ниже МИК in vitro, то данный препарат не может использоваться. Если мак�

симально достигаемая концентрация препарата в сыворотке крови значительно

превышает показатель МИК, то терапевтический предел данного препарата ве�

лик. Если же разница между создающейся концентрацией и МИК невелика, то

это указывает на узкий диапазон лечебного действия препарата.

Третьим важным показателем наряду с МИК и максимальной концентра�

цией в сыворотке крови является продолжительность поддержания уровня

препарата в сыворотке крови выше величины МИК. Этот показатель опреде�

ляется по времени полувыведения препарата из крови. Содержание любого

противотуберкулезного препарата в сыворотке крови должно поддерживать�

ся на уровне выше МИК в течение времени, достаточного для того, чтобы

оказать воздействие на микобактерии туберкулеза. Минимальная продолжи�

тельность такого периода у каждого из противотуберкулезных препаратов

различная.

Минимальная бактерицидная концентрация (МБК) препарата – концент�

рация, при которой препарат убивает микроорганизм, – имеет более важное

значение, чем его МИК. Величина МБК всегда выше показателя МИК, а отно�

шение МБК к МИК разное для каждого из препаратов.
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Максимально переносимая доза препарата и соответственно его макси�

мальная концентрация в сыворотке крови определяется в клинических услови�

ях. Терапевтический эффект от применения лекарственного средства устанав�

ливается в условиях контролируемых клинических исследований. Их задачей

является определение самой низкой дозы препарата, при приеме которой реже

всего развиваются токсические реакции, а концентрация его в крови будет вы�

ше МИК или лучше – выше МБК.

Исследование, проведенное в Восточной Африке, имело целью выяс�

нить, повышается ли эффективность лечения больных туберкулезом при

увеличении дозы изониазида с 300 до 450 мг при его назначении в сочетании

с тиоацетазоном [1]. Этого не произошло. Кроме того, имеются сведения,

что увеличивается опасность развития токсических реакций на повышен�

ные дозы изониазида, хотя в данном исследовании этого отмечено не было.

Оптимальная суточная доза изониазида была установлена на уровне 300 мг.

Была определена также оптимальная доза стрептомицина [2]. При длитель�

ном его назначении она равна 0,75 г и дает такие же результаты, как и вве�

дение 1,0 г препарата. Сниженные дозы этого антибиотика столь же надеж�

но предупреждают развитие лекарственной устойчивости возбудителя

и обеспечивают абациллирование мокроты. Описанный метод оценки,

а именно установление баланса между токсичностью и максимальным ле�

чебным уровнем, был применен при оценке всех противотуберкулезных

препаратов и в настоящее время является рациональной основой для уста�

новления дозировок препаратов.

Суммарные сведения о взаимоотношениях между МИК и уровнем макси�

мальной концентрации в сыворотке крови для шести основных противотубер�
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Рис. 13
Минимальная ингибирующая концентрация (МИК) и максимальная

концентрация в сыворотке крови изониазида (Н), рифампицина (R),

пиразинамида (Z), этамбутола (E), стрептомицна (S) и тиоацетазона (Т)а

Кружки указывают на максимальную концентрацию в сыворотке крови (in vivo), 
а линии соответствуют МИК (in vitro). Результаты разных исследований.

а Источники: пункты 3–8 в списке литературы.



кулезных препаратов приведены на рис. 13. Как видно из него, пределы терапе�

втического действия наиболее велики у изониазида и у рифампицина, а у дру�

гих препаратов они гораздо уже [3–8].
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30. Какова оптимальная продолжительность
химиотерапии?1

Т. Санта (T. Santha)2

Краткосрочные схемы химиотерапии обеспечивают исчезновение микобакте�

рий туберкулеза из мазков и посевов мокроты у большинства больных уже че�

рез 2–3 мес. Абациллирование мокроты по методам посева к концу лечения от�

мечается у 97–100% больных. Главная задача состоит в идентификации тех

схем, которые гарантируют наименьшее число (<5%) рецидивов.

Туберкулез легких, сопровождающийся выделением

микобактерий по результатам бактериоскопии мазков мокроты

Несколько проведенных исследований показали, что 6�месячные курсы хи�

миотерапии при использовании рифампицина и на протяжении всего курса

лечения пиразинамида во время интенсивной фазы дают высокий эффект при

лечении больных, выделяющих МБТ по результатам бактериоскопии мазков

мокроты (табл. 35).

Такие схемы лечения обеспечивали эффект к концу приема препаратов по�

чти у 100% больных, выделявших чувствительные к противотуберкулезным

препаратам микобактерии. Рецидивы туберкулеза при последующем наблюде�

нии в течение 2 лет отмечались редко (0–7% случаев).

Исследования, выполненные в Восточной Африке, выявили необходимость

удлинения общей продолжительности химиотерапии до 8 мес у больных, кото�

рым рифампицин назначался только в интенсивной фазе лечения (табл. 36).

Если лечение таких больных продолжалось всего 6 мес, а рифампицин не при�

менялся в фазе продолжения лечения, то рецидивы туберкулеза наступали

в 7–18% случаев. Если же общая длительность лечения достигала 8 мес, то ре�

цидивы наблюдались реже (0–7%). Точно такая же частота рецидивов (5%) от�

мечена при удлинении второй фазы лечения до 6 мес и при непрерывном на�

значении изониазида в сочетании с этамбутолом [12].

Первоначальные исследования основывались на непрерывном, ежедневном

приеме противотуберкулезных препаратов, по крайней мере в первой интенсив�

ной фазе лечения. Последующие наблюдения, проведенные в Центре по иссле�

дованию туберкулеза в Мадрасе (в настоящее время Ченнай) и в Гонконге (в на�

стоящее время Гонконг – Специальный административный район Китая) [3],
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1 На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
2 Заместитель директора Центра по исследованию туберкулеза, Ченнай (Индия).
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Таблица 35
Продолжительность химиотерапии бациллярных больных туберкулезом легких

при назначении рифампицина на поддерживающем этапе лечения

а Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; перед цифра пе<
ред буквами – количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – число доз
в неделю.

б В настоящее время Гонконг – Специальный административный район Китая.

Таблица 36
Продолжительность лечения больных туберкулезом легких с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты без использования рифампици�

на в фазе продолжения леченияа

а Источник: пункт 12 в списке литературы.
б Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; цифра перед бук<

вами – количество месяцев лечения.
в В настоящее время Ченнай.

Страна,
или

территория

Год 
исследо<

вания
Схемаa

Сроки
лечения,

мес.

Число 
наблюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке

литературы

Африка 1972
1978

2HRZS/4H2 Z2 S2
2HRZS/4HR

6
6

159
166

4
3

1, 2
3, 4

Гонконгб
1974 2HRZS/4H2 Z2 S2 6 87 7 5, 6

Сингапур 1973

1978

2HRZS/4HRZ
2HRZS/4HR
2HRZS/4H3R3
2HRZ/4H3R3

6
6
6
6

78
80
97

109

0
2
1
1

7–9

10, 11

Страна,
или
территория

Год 
исследо<

вания
Схемаб

Сроки
лечения,

мес

Число 
наблюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке

литературы

Африка 1972
1974

2HRZS/4HT
2HRZS/4HT
2HRZS/6HT
1HRZS/5HT
1HRZS/7HT

6
6
8
6
8

179
75
81
79
58

7
13
0

18
7

1, 2
13, 14

Мадрасв

(Индия)
1997 2HRZS/6HE 8 305 5 12



показали, что полностью прерывистая схема химиотерапии оказалась столь же

успешной. К концу курса лечения эффект был достигнут почти у 100% больных,

а рецидивы при последующем наблюдении наступили в 2–7% случаев (табл. 37).

Существенным преимуществом прерывистой схемы химиотерапии было значи�

тельное сокращение частоты и тяжести побочных реакций.

Результаты приведенных исследований позволяют сделать вывод о том, что

впервые выявленных больных, выделяющих микобактерии туберкулеза по дан�

ным бактериоскопии мазков мокроты, можно успешно лечить как по непре�

рывной, так и по прерывистой схеме. Продолжительность приема препаратов

должна быть не менее 6–8 мес, причем 8�месячные курсы необходимы в случа�

ях, когда рифампицин не назначался во второй фазе продолжения лечения [5].

Продолжительность интенсивной фазы лечения должна быть не менее 2 мес.

Туберкулез легких, не сопровождающийся обнаружением

микобактерий в мазках мокроты

Оптимальная продолжительность химиотерапии больных туберкулезом легких

с отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты была изучена

в исследовании, проведенном в Гонконге. Режим химиотерапии, включавший

изониазид, рифампицин, пиразинамид и стрептомицин, назначался больным

с подозрительными на туберкулез изменениями на рентгенограммах легких.

Микобактерии искали в пяти мазках последовательно собранных образцов
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Tаблица 37
Прерывистая краткосрочная химиотерапияа

а Источник: пункт 3 в списке литературы.
б Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; цифра перед буквами –

количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – число доз в неделю.
в В настоящее время Гонконг – Специальный административный район Китая.
г В настоящее время Ченнай.

Страна,
или
территория

Год 
исследо<

вания
Схемаб

Сроки
лечения,

мес

Число 
наблюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке
литера<

туры

Гонконгв 1974 4H3R3Z3S3/2H2Z2S2
2H3R3Z3S3/4H3R3S3 

6
6

71
220

6
3

5, 6

Мадрасг

(Индия)
1980

1995

2H3R3Z3S3/4H2R2S2
2H3R3Z3S3/4R2H2
2H2R2Z2S2/4H2R2S2
2H2R2Z2S2/4R2H2
2H3R3Z3E3/4H2R2

6
6
6
6
6

111
101
108
102
519

2
3
3
6
7

15, 16



мокроты. Продолжительность проведения химиотерапии варьировалась от 2

до 4 мес (табл. 38). Рецидивы были более частыми после курсов химиотерапии

продолжительностью 2–3 мес. Проведенные наблюдения позволили сделать

вывод о том, что сроки лечения больных туберкулезом легких при отсутствии

микобактерий по результатам бактериоскопии мокроты должны быть не мень�

ше 4 мес. Однако более надежным и правильным, по рекомендации ВОЗ, явля�

ется лечение таких больных в течение 6 мес.

Результаты дальнейшего сокращения продолжительности

химиотерапии

Две группы исследователей во Франции и в Индии изучали возможность даль�

нейшего сокращения продолжительности лечения больных туберкулезом лег�

ких. Испытывались трехмесячные схемы непрерывного приема противотубер�
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Таблица 38
Продолжительность химиотерапии больных туберкулезом легких при исходно

отрицательных результатах бактериоскопического исследования мазков 

мокроты в Гонконгеа,б

а Источник: пункты 18–20 в списке литературы.
б Гонконг – Специальный административный район Китая.
в Н – изониазид, P – протионамид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин;

цифра перед буквами – количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – чис<
ло доз в неделю.

Год
иссле<

дования

Посев на мико<
бактерий тубер<
кулеза вначале

Схемав
Сроки

лечения,
мес

Число на<
блюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке
литера<

туры

1976 Отрицательный Без лечения
2HRZS
3HRZS
3PHS/H2S2

–
2
3

12

176
165
162
160

40
4
2
0

17–19

Положительный 2HRZS
3HRZS
2PHS/H2S2

2
3

12

72
69
68

15
9
0

1978 Отрицательный 3HRZS
3H3R3Z3S3
4H3R3Z3S3 

3
3
4

364
345
325

1
1
1

20

Положительный 4HRZS
4H3R3Z3S3
6H3R3Z3S3

4
4
6

157
136
166

3
3
4



кулезных препаратов 90 доз (НRZS) (табл. 39). Ежедневный прием всех четы�

рех указанных препаратов в течение 3 мес способствовал исчезновению мико�

бактерий из мокроты почти у всех 100% больных в Индии. Однако у 20% из

них вскоре наступили рецидивы туберкулеза легких, сопровождавшиеся воз�

обновлением бактериовыделения [23]. Если количество дозировок этих же

препаратов уменьшалось, но лечение продолжалось более длительное время –

например, в течение 2 мес 3 раза в неделю (27 доз) с последующим приемом

препаратов 2 раза в неделю в течение еще 4 мес (36 доз), т. е. 63 дозы за 6 мес,

то частота последующих рецидивов сокращалась до 4–6%. Следовательно, пе�

риод приема препаратов представлялся более важным фактором, чем количе�

ство принятых доз [15, 16].

Высокая частота рецидивов туберкулеза (8–16%) отмечена при одновремен�

но проводившемся исследовании четырехмесячной схемы лечения [7–9]. Не�

сколько более благоприятные результаты отмечены при проведении пятиме�

сячных курсов химиотерапии в Мадрасе (схемы 2HRZS/3HZS, а также

3HRZS/2H
2
Z

2
S

2
). Рецидивы процесса отмечены у 4–5% больных. Однако это

было единственным исследованием, в котором изучалась пятимесячная схема

химиотерапии, и благоприятные результаты были получены, принимая во вни�

мание, что все 5 мес лечения больные получали стрептомицин.

Таким образом, проведенные испытания показали, что в настоящее время

нет практически приемлемых схем лечения бациллярных больных туберкуле�

зом легких продолжительностью менее 6 мес.
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Таблица 39
Укороченная химиотерапия туберкулеза легких, сопровождающегося

обнаружением микобактерий по результатам бактериоскопии мазков мокроты

а Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; цифры перед бук<
вами – количество месяцев лечения, цифра в нижнем индексе – число доз в неделю.

б В настоящее время Ченнай.

Страна,
или

территория

Год 
исследо<

вания
Схемаа

Сроки
лечения,

мес

Число 
наблюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке
литера<

туры

Сингапур 1973 2HRZS/2HRZ
2HRZS/2HR

4
4

79
77

11
8

7–9

Африка 1976 2HRZS/2HRZ
2HRZS/2HR

4
4

104
104

16

11

21, 22 

Мадрасб

(Индия)
1977
1974
1977

3HRZS
2HRZS/3H2Z2S2
3HRZS/2H2Z2S2

3
5
5

200
129
187

20
–
4

23, 24
25, 26
23



Какова оптимальная продолжительность стандартной

химиотерапии без использования рифампицина?

Нередкими являются ситуации, при которых рифампицин или недоступен, или

рифампицин и пиразинамид не могут быть назначены больному. До открытия ри�

фампицина и пиразинамида лечение больных должно было продолжаться дли�

тельное время. Больные, выделявшие микобактерии по данным бактериоскопии

мазков мокроты перед началом лечения, становились абациллярными спустя

приблизительно 6 мес после начала таких схем химиотерапии. Тем не менее даже

после 6 мес лечения изониазидом, стрептомицином и тиоацетазоном рецидивы

туберкулеза легких развивались почти у четверти таких больных (табл. 40).

Тем не менее имеются убедительные подтверждения того, что увеличение

продолжительности такого лечения до 18 мес и более весьма незначительно, ес�

ли вообще сколько�нибудь, улучшает результаты лечения или сокращает число

рецидивов [6].

Присоединение стрептомицина к основной схеме терапии тиоацетазоном

в сочетании с изониазидом при ежедневном лечении в течение 8 нед дало эф�

фект у 96% больных. Согласно этому исследованию, проведенному в Восточ�

ной Африке, лекарственная устойчивость была редкой даже у пациентов, ко�

торым не помогло лечение. Отсутствие эффекта от интенсивной терапии

в течение первых двух нед после ее начала было отмечено у 10% больных, как

правило при первичной лекарственной устойчивости к изониазиду. Абацилли�

рование мокроты у больных, получавших стрептомицин в течение только пер�

вых 4 нед интенсивной терапии, было почти таким же эффективным (на 2%

меньше), чем у больных, дополнительно получавших стрептомицин в течение

8 нед (табл. 41).
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Таблица 40
Продолжительность химиотерапии без использования рифампицина

а Н – изониазид, Р – протионамид, Z – пиразинамид, S – стрептомицин; цифра перед
буквами – месяцы лечения, цифра в нижнем индексе – число доз в неделю.

б В настоящее время Ченнай.

Страна,
или

территория

Год 
исследо<

вания
Схемаа

Сроки
лечения,

мес.

Число на<
блюдав<

шихся
больных

Показатель
рецидивов
за 2 года,

%

Номер
в списке
литера<

туры

Восточная
Африка

1970 6HTS
6HS
2HTS/16HT

6
6

18

104
112
133

22
29
3

27, 28

28

Мадрасб

(Индия)
1962 12HT

12HP
12EHE
12H2S

12
12
12
12

72
454
107
199

19
17
16
9

29



Согласно заключению, сделанному на основании проведенных исследова�

ний, стрептомицин желательно присоединять к схеме лечения изониазидом

и тиоацетазоном в течение первых 8 нед. Если это невыполнимо, то следует

стремиться к его назначению хотя бы первые 4 нед лечения.

Другие исследования, проведенные в Мадрасе и в Сингапуре, не отметили

никаких дополнительных преимуществ от удлинения начальной интенсив�

ной фазы лечения на 2 нед. Окончательные результаты лечения от этого не

улучшались [31, 32]. Исследование эффективности интенсивной фазы лече�

ния тремя названными препаратами, назначавшимися по прерывистой схеме,

было проведено в Чехословакии [33]. Результаты такого лечения оказались

одинаковыми при удлинении начальной интенсивной фазы лечения до 13 нед

(эффективность 98 и 99% соответственно). Следовательно, оптимальная про�

должительность интенсивной фазы по принятым стандартным и долгосроч�

ным схемам равна 8 нед.
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Таблица 41
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31. Каковы наиболее обычные 
проявления побочного действия
противотуберкулезных препаратов
первого ряда и какова процедура
возобновления приема препаратов?
Э. Харрис (A. Harries)1

Изониазид [1–3]

Побочные реакции
• Высыпания на коже.

• Сонливость и заторможенность.

• Периферическая нейропатия (парестезия, онемение и боли в конечностях).

• Гепатит.

Редкие побочные реакции
• Судороги, пеллагра, артралгия, анемия, липоидные реакции.

Лечебная тактика
• При реакции со стороны кожи – описано ниже.

• При летаргии – симптоматическое лечение, успокаивающее.

• При периферической нейропатии – профилактическое назначение вита�

мина В
6

(пиридоксин) 10 мг/сут или витаминов комплекса В. При уже

развившейся нейропатии доза пиридоксина повышается до 50–75 мг/сут.

• При гепатите – описано ниже.

Рифампицин

Побочные реакции
• Нарушения со стороны желудка и кишечника (боли в животе, тошнота,

рвота).

• Гепатит.
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• Распространенные кожные реакции.

• Тромбоцитопеническая пурпура.

• При интермиттирующем назначении – гриппоподобный синдром.

Редкие побочные реакции
• Остеомаляция, псевдомембранозный колит, псевдоадреналовый криз, ост�

рая почечная недостаточность, шок, гемолитическая анемия.

Рифампицин может провоцировать нарушения со стороны желудочно�кишеч�

ного тракта в виде анорексии, тошноты, рвоты, болей в животе. Эти симптомы

возникают вскоре после приема этого препарата и могут длиться несколько ча�

сов. В отличие от них, гриппоподобный синдром выражается лихорадкой, оз�

нобом, резкой слабостью, головной болью и болями в костях.

Рифампицин является мощным фактором, индуцирующим ферментативную

активность, поэтому при его приеме может существенно снижаться уровень

в сыворотке крови других лекарственных средств, принимаемых больным. Это

имеет значение, например, у женщин, пользующихся пероральными контра�

цептивами. Пациентов следует предупреждать, что под влиянием рифампици�

на выделения организма (моча, слезы, сперма и пот) могут приобретать крас�

новатое или оранжевое окрашивание.

Лечебная тактика
• При нарушениях со стороны желудочно�кишечного тракта больного сле�

дует успокоить. Если же эти нарушения настолько сильны, что угрожают

прервать химиотерапию, то следующие 3 или 4 дозы можно назначать в ви�

де суспензии с симптоматическим противорвотным средством (например,

с метоклопрамидом). В крайнем случае прием рифампицина одновремен�

но с небольшим количеством пищи помогает продолжать лечение у боль�

шинства пациентов [1]. Пища, принятая одновременно с рифампицином,

несколько замедляет его всасывание, но это гораздо предпочтительнее,

чем полная отмена препарата.

• При гепатите и кожных реакциях – описано ниже.

• Побочные реакции, такие, как тромбоцитопеническая пурпура, шок, ос�

трая почечная недостаточность или гемолитическая анемия, требуют не�

медленной отмены рифампицина и отказа от его применения в будущем.

• При развитии гриппоподобного синдрома переход с прерывистой схемы

на ежедневный прием рифампицина может устранить реакцию.

Пиразинамид

Побочные реакции
• Артралгия.

• Гепатит.
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Редкие побочные реакции
• Диспептические явления, кожные реакции, сидеробластная анемия.

Пиразинамид провоцирует боли в суставах из�за того, что затрудняет выведе�

ние мочевой кислоты почками. Высокая концентрация мочевой кислоты мо�

жет вызывать картину подагры. Тяжелые гепатотоксические реакции отмечены

при назначении пиразинамида вместе с рифампицином пациентам с латентной

туберкулезной инфекцией.

Лечебная тактика
• Назначение простых анальгетиков обычно устраняет жалобы на боли в су�

ставах. Индометацин используют при более сильных артралгиях. При раз�

витии выраженной клинической картины подагры может потребоваться

назначение колхицина. Боли в суставах возникают значительно реже при

прерывистых схемах химиотерапии (3 раза в неделю). Повышение уровня

мочевой кислоты в сыворотке крови, не сопровождающееся клинической

симптоматикой, не требует ни изменения лечебной тактики, ни дополни�

тельного назначения медикаментов.

• При гепатите – описано ниже.

Этамбутол

Побочные реакции
• Основное побочное действие этамбутола проявляется развитием ретро�

бульбарного неврита.

Редкие побочные реакции
• Распространенные кожные реакции, артралгия, периферическая нейро�

патия, в крайне редких случаях гепатит.

Примечание. Этамбутол может вызвать нарушение зрения – нарушение воспри�

ятия красного и зеленого цветов, затуманивание, снижение остроты зрения. Тем

не менее его токсичность зависит от дозы и проявляется редко, если принимать

препарат ежедневно в расчете 15 мг на 1 кг массы тела или 3 раза в неделю в рас�

чете 25 мг на 1 кг массы тела.

Лечебная тактика
• Практика точно установила полезность исследования остроты зрения

пациентов перед назначением им этамбутола. Все больные должны быть

предупреждены о необходимости консультации окулиста при появлении

первых признаков изменения зрения. Возникшие нарушения обычно

ликвидируются в течение нескольких недель после отмены этамбутола.

Некоторые программы предусматривают ежемесячные тесты на воспри�
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ятие красного и зеленого цветов [например, тесты Исихары (Ishihara)],

хотя полезность подобных тестов не была доказана.

Стрептомицин

Малые побочные реакции
• Боль, сыпь, уплотнения на местах инъекций.

• Онемение вокруг рта и звон в ушах после инъекции.

Значительные побочные реакции 
• Гиперчувствительность кожи.

• Повреждение вестибулярного и слухового нервов у пациента, а у беремен�

ных женщин также и плода.

• Повреждение почек.

Лечебная тактика
• При малых побочных реакциях успокаивающие мероприятия.

• При гиперчувствительности кожи – описано ниже.

• Опасность вестибулярных, слуховых и почечных нарушений увеличивает�

ся по мере повышения дозировки и с возрастом пациента. Доза стрептоми�

цина не должна превышать 15–20 мг/кг и должна снижаться у пациентов

в возрасте старше 45 лет. Нарушения со стороны вестибулярного аппарата

и слуха обычно возникают уже в первые 2 мес лечения, проявляясь звоном

в ушах, головокружением, атаксией и/или глухотой. Эти изменения обыч�

но обратимы, если стрептомицин отменяют или снижают его дозировку.

Интермиттирующее назначение препарата (3 раза в неделю) реже вызыва�

ет тяжелые токсические изменения.

Тиоацетазон

Обычные побочные реакции
• Высыпания на коже, в редких случаях поражение слизистых оболочек.

Редкие побочные реакции
• Острая печеночная недостаточность, агранулоцитоз. Эксфолиативный

дерматит с возможным летальным исходом более часто отмечается

у ВИЧ�инфицированных.
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Лечебная тактика
• Если появляются высыпания на коже или иные признаки гиперчувстви�

тельности, то препарат следует отменить и более никогда его не назна�

чать. После ликвидации осложнений вместо тиоацетазона можно назна�

чить этамбутол. Так как тиоацетазон особенно часто оказывает побочное

действие у ВИЧ�инфицированных больных, его не следует использовать

при подозрении на эту сопутствующую патологию, а также в регионах со

значительным распространением ВИЧ�инфекции (см. главу 32 «Каковы

достоинства тиоацетазона как препарата, используемого в дополнение

к изониазиду, и какова эффективность схемы лечения изониазидом в со�

четании с тиацетазоном?»). Тактика лечения при развитии гиперчувстви�

тельности кожи описана ниже.

Реакции кожной и генерализованной гиперчувствительности

на противотуберкулезные препараты

Кожные реакции

Зуд без высыпаний или с незначительными высыпаниями
Если пациент, получающий химиотерапию без тиоацетазона (см. выше), начи�

нает ощущать зуд кожи без высыпаний на ней или с очень небольшой сыпью,

то симптоматическое лечение антигистаминными препаратами позволяет уст�

ранить эти жалобы и продолжить химиотерапию. Тем не менее за больными не�

обходимо тщательно наблюдать при каждом последующем приеме противоту�

беркулезных препаратов.

Зуд, сопровождающийся выраженными или тяжелыми
высыпаниями
Появление значительных или тяжелых высыпаний на коже требует отмены всех

лекарственных препаратов.

Лечебная тактика при тяжелых высыпаниях

Назначение кортикостероидов необходимо при появлении обширной сыпи,

при симптомах вовлечения слизистых оболочек, при гипотензии или тяжелом

общем состоянии больного. Доза преднизолона при назначении внутрь равна

40–60 мг в сутки. Продолжительность его применения зависит от реакции на

его прием, темпы последующего снижения дозировки преднизолона также оп�

ределяются скоростью ликвидации изменений на коже и слизистых оболочках.

Противотуберкулезные препараты следует отменить вплоть до полного устра�

нения возникших нарушений.
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Возобновление приема противотуберкулезных препаратов
После ликвидации побочного действия прием противотуберкулезных препара�

тов может быть возобновлен по следующей схеме:

День Препарат, доза

1 Изониазид 50 мг

2 Изониазид 300 мг

3 Рифампицин – изониазид (RH) (половина таблетки)

4 Рифампицин – изониазид (RH) (одна таблетка)

5 Рифампицин – изониазид (RH) (полная доза)

6 Схема 5�го дня + пиразинамид (половина таблетки)

7 Схема 5�го дня + пиразинамид (одна таблетка)

8 Схема 5�го дня + пиразинамид (полная доза)

9 Схема 8�го дня + этамбутол (половина таблетки)

10 Схема 8�го дня + этамбутол (одна таблетка)

11 Схема 8�го дня + этамбутол (полная доза)

12 Полная доза рифампицина – изониазида + пиразинамид + 

этамбутол.

Изониазид и рифампицин реже всего становятся причиной побочных реак�

ций, поэтому их возобновляют в первую очередь. Препараты, указанные в ниж�

ней части таблицы, чаще становятся причиной развития побочных эффектов.

Если побочные кожные реакции были выраженными, то возобновлять прием

препаратов следует с уменьшенных дозировок. Если удалось восстановить аде�

кватную схему химиотерапии (например, изониазид, рифампицин и пиразина�

мид), то следует избегать риска и не назначать дополнительные препараты (на�

пример, стрептомицин).

Лекарственный гепатит

Признаки, указывающие на необходимость прекратить прием
лекарственных средств
Транзиторное бессимптомное повышение уровня трансаминаз в сыворотке

крови нередко отмечается в первые недели химиотерапии. Перерыв или отме�

на лечения не показаны, если при этом отсутствуют анорексия, выраженное

недомогание, тошнота или клинически выраженная желтуха. Появление таких

симптомов, как упорная тошнота, изменения психики и кровоточивость, ука�

зывающих на развитие острой печеночной недостаточности, требуют немед�

ленного прекращения приема противотуберкулезных препаратов.

Лечебная тактика при желтухе и других серьезных нарушениях
Развитие желтухи или любых иных признаков, характерных для острой пече�

ночной недостаточности, требует обязательной отмены химиотерапии вплоть

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)
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до ликвидации всех этих нарушений и возвращения показателей трансаминаз

к их исходному уровню. При невозможности определить активность трансами�

наз назначение противотуберкулезных препаратов можно возобновить не ра�

нее чем через 2 нед после устранения возникших нарушений. Необходимо

иметь в виду возможность других причин развития гепатита.

Возобновление противотуберкулезной химиотерапии
Прежняя схема химиотерапии может быть возобновлена частично или полно�

стью после ликвидации симптомов гепатита. Однако если гепатит был тяжелым,

сопровождался угрозой для жизни и не был вызван вирусной инфекцией, то бо�

лее безопасным будет назначение стрептомицина, изониазида и этамбутола.

Симптоматически обоснованная лечебная тактика 

при реакциях на лекарственные препараты

Малые побочные реакции, не требующие прекращения терапии

КАКОВЫ НАИБОЛЕЕ ОБЫЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПЕРВОГО РЯДА…
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Симптомы Препарат Лечебная тактика

Боль в животе,
тошнота

Связана 
с рифампицином

Успокоить пациента

Жжение стоп Связанная 
с изониазидом
периферическая
нейропатия

Продолжить прием изониазида,
присоединить пиридоксин в дозе 
50–75 мг/сут. Более высокие дозы
пиридоксина могут препятствовать
действию изониазида

Сонливость Связана 
с изониазидом

Успокоить пациента

Диспептические
явления

Любой из препаратов
при назначении внутрь

Успокоить пациента; запивать препарат
небольшим количеством воды; принимать
в течение более длительного периода
(например, по 20 мин.); принимать с
небольшим количеством пищи, при
неэффективности назначить
противорвотные средства

Боли в суставах Связаны 
с пиразинамидом

Продолжать прием пиразинамида,
использовать аспирин или нестероидные
противовоспалительные средства, перейти
на прерывистую схему приема, при
возможности под непосредственным
наблюдением

Красная моча Связана 
с рифампицином

Успокоить пациента

Женщины,
принимающие
рифампицин

Рифампицин 
способен снижать
эффективность
пероральных
контрацептивов

Применять иные методы контрацепции



Тяжелые побочные реакции, требующие отмены

химиотерапии
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Симптомы Препарат Лечебная тактика

Потеря слуха Связана 
со стрептомицином

Осмотреть слуховой проход,
исключить наличие серной пробки.
Отменить стрептомицин, если нет
иных причин глухоты, заменить его
этамбутолом

Головокружение Истинное 
головокружение, 
нистагм связаны 
со стрептомицином

Отменить стрептомицин. 
При отсутствии нистагма
попытаться лечить сниженными
дозами в течение 1 нед.; 
при неэффективности заменить
стрептомицин этамбутолом

Генерализованные
реакции с шоком 
и пурпурой

Возможна связь 
с рифампицином,
пиразинамидом и/или
стрептомицином

Отменить все препараты,
использовать иные комбинации
лекарственных средств

Желтуха Возможно вызвана
лекарственным гепатитом

Отменить все противотуберкулез<
ные препараты вплоть до
нормализации уровня печеночных
ферментов (см. текст)

Выраженные и
тяжелые высыпания
на коже

Возможна связь с любым
из противотуберкулезных
препаратов

Отменить противотуберкулезные
препараты (см. текст)

Нарушения зрения Связаны с этамбутолом Контролировать зрение. 
Отменить этамбутол

Рвота, спутанность
сознания

Подозрение 
на лекарственный гепатит

Срочно определить уровень
печеночных ферментов. 
При невозможности отменить
противотуберкулезные препараты
и вести наблюдение



32. Каковы достоинства тиоацетазона 
как препарата, используемого
в дополнение к изониазиду и какова
эффективность схемы лечения
изониазидом в сочетании
с тиоацетазоном?1

Х. Ридер (H. Rieder)2

Тиоацетазон является одним из самых давноизвестных противотуберкулезных

препаратов. В конце 1940�х годов, когда его только начали применять, не было

никаких сомнений в достаточно высокой эффективности этого лекарственно�

го средства. Однако из�за больших доз, использовавшихся в то время, при ле�

чении тиоацетазоном нередко отмечали побочные реакции и проявления ток�

сичности. Поэтому спустя несколько лет, когда на сцене появился изониазид,

тиоацетазон был быстро забыт.

В начале 1960�х годов было проведено несколько исследований, посвящен�

ных применению тиоацетазона вместе с изониазидом. Целью этих исследова�

ний было найти вместо ПАСК такой препарат, который бы также препятствовал

бы развитию резистентности туберкулезных бактерий к изониазиду, но был бы

эффективным в меньших дозах и в то же время более дешевым. Было проведено

множество пилотных исследований, прежде чем удалось подобрать оптималь�

ные дозы обоих препаратов. В результате была рекомендована схема лечения,

включающая ежедневный однократный прием этих двух препаратов – 150 мг

тиоацетазона и 300 мг изониазида. Было доказано, что эта схема лечения эффек�

тивна в такой же мере, как и стандартная комбинация ПАСК и изониазида.

Тиоацетазон в сочетании с изониазидом с дополнительным

введением стрептомицина в начале лечения

Несколько исследований было проведено с целью установить, какое влияние

оказывает присоединение третьего препарата к комбинации изониазида с тио�

ацетазоном в начальной фазе лечения. Прежде всего таким третьим препаратом

был стрептомицин, дававший одинаковый эффект при его введении в течение

4 или 8 недель.
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нями легких, Париж (Франция).



Во многих развивающихся странах схемы лечения, включающие тиоацета�

зон, получили широкое распространение, поскольку они обладали рядом пре�

имуществ:

• Удобство для больных, поскольку можно было принимать всего лишь од�

ну таблетку в день.

• Наименьшая стоимость схемы лечения режима при ее эффективности.

• Возможность длительного хранения. Сохранность тиоацетазона даже

в условиях тропического климата.

Эффективность тиоацетазона с изониазидом

в повседневной практике

Важная информация была получена при сопоставлении результатов исследова�

ний в Кении с данными, полученными при лечении больных в условиях рутин�

ной противотуберкулезной службы [1]. Схема лечения обеих групп больных бы�

ла одинаковой. Она предусматривала назначение трех лекарственных средств

(300 мг изониазида, 150 мг тиоацетазона и 1 г стрептомицина) ежедневно на

протяжении 2 мес. В последующем лечение проводилось только изониазидом

(300 мг) и тиоацетазоном (150 мг), назначавшимися в единой таблетке ежеднев�

но в течение 10 мес. Абациллирование мокроты к 12�му месяцу наблюдения бы�

ло достигнуто у 96% больных в Кении по сравнению с 76% в группе леченных

в «рутинных» условиях [1]. Анализ полученных материалов убедительно показал

их зависимость от аккуратности приема препаратов и от продолжительности те�

рапии после первой интенсивной фазы лечения. Так, более неблагоприятные

результаты отмечены у больных, нерегулярно принимавших противотуберку�

лезные препараты или прекращавших лечение досрочно. Регулярное лечение

в течение всего года давало хорошие результаты. Установлено, что среди рутин�

но леченных было гораздо больше нарушителей режима, чем среди больных, на�

блюдавшихся в Кении. Таким образом, нерегулярность приема препаратов в фа�

зе продолжения лечения могла свести к нулю эффект, достигнутый в начальном

периоде интенсивного лечения. Адекватная эффективность химиотерапии ту�

беркулеза даже препаратами первого ряда может быть достигнута только при

высоком уровне дисциплины и регулярности в соблюдении режима лечения.

Тиоацетазон плюс изониазид в фазе продолжения лечения

после интенсивной фазы с использованием рифампицина

Исследования, проведенные в Восточной Африке, имели целью установить

эффективность следующего режима лечения больных туберкулезом [2]. В пер�

вой фазе лечения больным в течение 2 мес назначали изониазид, рифампицин,

пиразинамид и стрептомицин. В последующие 6 месяцев лечение проводилось

изониазидом и тиоацетазоном (2НRZS/6HT). Полученные результаты приве�

дены в табл. 42.

Именно данная схема химиотерапии стала наиболее рекомендуемой боль�

шинством национальных программ борьбы с туберкулезом в странах с ограни�
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ченными ресурсами. Ее назначают, как правило, впервые выявленным и ранее

не лечившимся больным туберкулезом при бактериовыделении по данным

бактериоскопии мазков мокроты. Ее преимуществами являются:

• Наименьшая стоимость краткосрочного лечения при его высокой эффек�

тивности у больных с сохраненной чувствительностью возбудителя.

• Непосредственное наблюдение за приемом препаратов может быть нала�

жено в интенсивной фазе лечения. Во второй фазе химиотерапии пациент

сам отвечает за регулярность приема препаратов. Вероятность селекции

штаммов, устойчивых к рифампицину, невелика, даже при исходной ре�

зистентности к изониазиду.

• Возможность излечения сохраняется даже у пациентов с отрицательными

результатами данной схемы химиотерапии при назначении им только

препаратов первого ряда (рифампицин и этамбутол), к которым, вероят�

нее всего, сохранена чувствительность микобактерий туберкулеза.

Тиоацетазон и ВИЧ5инфекция

Изменения на коже являются наиболее серьезными осложнениями при приеме

тиоацетазона. Вначале они могут выражаться зудом, в последующем возникают

высыпания. Они нередко быстро прогрессируют и создают картину токсическо�

го эпидермолиза, заканчивающегося летально в 20–30% случаев. Исследование,

проведенное в Кении, убедительно продемонстрировало причинную связь воз�

никновения подобных реакций на тиоацетазон с наличием ВИЧ�инфекции [3].

Эта ассоциация настолько достоверна, а осложнения угрожающи, что сложилось

твердое и общепризнанное правило: никогда не назначать тиоацетазон больным

с установленной или только заподозренной ВИЧ�инфекцией. Более того, появ�

ление изменений на коже в процессе лечения тиоацетазоном требует немедлен�

ной отмены этого препарата и отказа от его использования в будущем. 

Высокая распространенность как туберкулеза, так и ВИЧ�инфекции харак�

терна для многих регионов, где эти оба заболевания поражают одних и тех же

пациентов. Поскольку тестирование на ВИЧ доступно далеко не всегда и ВИЧ�

статус больных туберкулезом часто остается неизвестным, тиоацетазон не сле�

КАКОВЫ ДОСТОИНСТВА ТИОАЦЕТАЗОНА КАК ПРЕПАРАТА, ИСПОЛЬЗУЕМОГО 
В ДОПОЛНЕНИЕ К ИЗОНИАЗИДУ И КАКОВА ЭФФЕКТИВНОСТЬ СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ…
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Таблица 42
Результаты химиотерапии у больных, леченных по схеме 2НRZS/6HTа

а Источник: пункт 2 в списке литературы.

Результаты терапии

Чувствительность штаммов перед началом лечения
изониазидом

чувствительные устойчивые 

Лечение неэффективно 0 из 81 1 из 8

Рецидивы 0 из 81 1 из 7



дует использовать в регионах, где ВИЧ�инфекция получила большое распро�

странение.

Альтернативная схема химиотерапии (изониазид и этамбутол), назначенная

на протяжении всей поддерживающей фазы лечения, хорошо переносится та�

кими пациентами и дает столь же высокий результат [4]. Ее недостатками явля�

ются более высокая стоимость и невозможность продолжительного хранения

этамбутола. Из�за этого стандартные схемы повторной химиотерапии, реко�

мендованные ВОЗ в отношении больных, неэффективно леченных первона�

чально, могут не давать удовлетворительных результатов. В подобных ситуаци�

ях может быстро возникать устойчивость возбудителей к этамбутолу, а затем

также и к рифампицину, особенно у больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ�

инфекцией [5].

Литература

1. Kent P.W. et al. The therapy of pulmonary tuberculosis in Kenya: a comparison of

the results achieved in controlled clinical trials with those achieved by the routine

treatment services. Tubercle, 1970, 51:24–38.

2. Controlled clinical trial of four short�course regimens of chemotherapy for two

durations in the treatment of pulmonary tuberculosis. Second report. Third East

African/British Medical Research Council Study. Tubercle, 1980, 61:59–69.

3. Nunn P. et al. Cutaneous hypersensitivity reactions due to thioacetazone in HIV�1

seropositive patients treated for tuberculosis. Lancet, 1991, 337:627–630.

4. A controlled clinical trial of oral short�course regimens in the treatment of sputum�

positive pulmonary tuberculosis. Tuberculosis Research Centre. International

Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 1997, 1:509–517.

5. Vernon A. et al. Acquired rifamycin monoresistance in patients with HIV�related

tuberculosis treated with once�weekly rifapentine and isoniazid. Lancet, 1999,

353:1843–1847.

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)



33. В какой степени ведение больных
внелегочным туберкулезом отличается
от лечения больных туберкулезом
легких?
Р. Баласубраманьян (R. Balasubramanian)1,
Р. Раджсуари (R. Rajseswari)1, 
Т. Санта (T. Santha)1

Трудности диагностики

Лечение больных внелегочными формами туберкулеза во многих отношениях

отличается от лечения больных туберкулезом легких. Это, прежде всего, связа�

но с трудностями диагностики, часто заставляющими применять эмпиричес�

кое лечение без подтверждения этиологии процесса бактериологическими или

гистологическими данными. Диагноз, поставленный только на основании кли�

нической симптоматики, часто приводит к гипердиагностике туберкулеза и на�

значению совершенно ненужного лечения [1]. Проблема диагностики в разви�

вающихся странах еще более усложняется из�за недостатка диагностических

средств. Туберкулез вообще может быть не заподозрен при обследовании боль�

ного, что приводит к задержке или полному отсутствию специфической тера�

пии [2]. Возможность развития внелегочного туберкулеза у всех возрастных

групп населения дополнительно усложняет его диагностику и лечение.

Лечение и ведение больных внелегочным туберкулезом

Внелегочный туберкулез обычно сопровождается олигобациллярностью, поэто�

му любая схема химиотерапии, эффективная в отношении туберкулеза легких,

вероятно, окажется столь же эффективной и при лечении больных внелегочным

туберкулезом. Внелегочные поражения можно классифицировать с позиций ле�

чебной тактики на тяжелые и не столь тяжелые формы. К числу тяжелых форм

относятся: туберкулезный менингит, туберкулез нервной системы, туберкулез

позвоночника, абдоминальный туберкулез, двусторонний плеврит, перикардит,

туберкулез суставов и костей с множественной локализацией. Другие формы

внелегочного туберкулеза относят к группе нетяжелых.

Опубликовано весьма немного сообщений о краткосрочной химиотерапии

внелегочного туберкулеза [3]. Трудности в уточнении срока, когда можно оце�

нивать эффективность лечения, способствовали значительным вариациям
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в продолжительности химиотерапии. Кроме того, было проведено весьма мало

контролируемых клинических исследований [4]. Принципы, заложенные в ос�

нову диагностики и ведения больных внелегочным туберкулезом, были сфор�

мулированы главным образом на основании опыта рандомизированных конт�

ролируемых климатических исследований больных туберкулезом легких.

Однако ряд исследований в отношении больных туберкулезом позвоночника,

туберкулезом периферических лимфатических узлов, абдоминальным туберку�

лезом и пациентов с туберкулемами головного мозга четко доказали эффектив�

ность коротких курсов химиотерапии (6–9 мес) как у детей, так и у взрос�

лых [5]. Хороший эффект при этом отмечался у 87–99% всех лечившихся

больных (табл. 43). Прерывистые схемы лечения оказались столь же эффектив�

ными, как и схемы с ежедневным непрерывным приемом препаратов.

Лечение тяжелых форм внелегочного туберкулеза в начальной интенсивной

фазе предпочтительно проводить четырьмя противотуберкулезными препара�

тами. Общая продолжительность химиотерапии может продолжаться до 9 мес.,

особенно у больных туберкулезным менингитом и туберкулезом нервной сис�

темы. Кортикостероиды следует назначать больным туберкулезным менинги�

том, вызвавшим неврологические нарушения, при массивных плевритах и при

перикардите. Периферические лимфоузлы при их туберкулезном поражении

увеличиваются, длительно остаются увеличенными и подвергаются неспеци�

фической бактериальной суперинфекции в процессе проведения химиотера�

пии. Модификации или удлинения сроков противотуберкулезной химиотера�

пии при этих локализациях процесса обычно не требуется.

Противотуберкулезная химиотерапия высокоэффективна при большин�

стве форм внелегочного туберкулеза. Исключениями являются туберкулезный

менингит и туберкулез позвоночника (болезнь Потта), результаты лечения

которых определяются своевременной диагностикой заболеваний. Результаты

даже краткосрочной химиотерапии туберкулезного менингита определяются

стадией заболевания в начале лечения. Полное выздоровление наступает у не�

значительной части больных в тяжелых случаях [11]. Юный возраст пациента

и запущенность процесса служат неблагоприятными прогностическими пока�

зателями. Тяжесть неврологических последствий туберкулезного менингита

непосредственно зависит от стадии заболевания и от сроков между появлени�

ем клинической симптоматики и началом специфической химиотерапии. Точ�

но так же развитие неврологических нарушений при туберкулезе позвоночни�

ка определяется не самой схемой химиотерапии, а начальными нарушениями

движений, наличием или отсутствием ортопедического лечения, а также дли�

тельностью кифоза [11].

Проводились исследования отдаленных результатов лечения разных

форм внелегочного туберкулеза с помощью схем химиотерапии, рассчитан�

ных на 6–12 мес [5]. Последующее наблюдение за больными продолжалось

в течение 5–10 лет. Рецидивы процесса отмечались менее чем в 4% случаев.

Эти данные подтверждают эффективность коротких курсов химиотерапии

при внелегочном туберкулезе.

В КАКОЙ СТЕПЕНИ ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ВНЕЛЕГОЧНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
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Роль хирургического лечения

Внедрение краткосрочной химиотерапии существенно снизило потребность

в хирургических методах лечения внелегочного туберкулеза. Операции могут

потребоваться для уточнения диагноза (биопсия) или для преодоления ослож�

нений типа туберкулезной эмпиемы, хронической сморщенной или разрушен�

ной почки, а также участков легкого, подверженных рецидивирующей инфек�

ции. Роль хирургического лечения  и лекарственной терапии у больных тубер�

кулезом позвоночника была изучена Британским советом по медицинским

исследованиям [12]. Согласно сделанным выводам, хирургические вмешатель�

ства обычно оказываются ненужными. Краткосрочная химиотерапия в амбула�

торных условиях оказывается высокоэффективной. Показания к операциям

возникают только у больных в возрасте младше 15 лет и при кифозе величиной

свыше 30° [13]. В подобных ситуациях рекомендовано создавать переднее и зад�

нее сращение позвонков, чтобы уменьшить размеры кифоза и улучшить функ�

цию позвоночника [14].
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34. Каковы особенности химиотерапии
туберкулеза у беременных, пациентов
с заболеваниями печени или почек?
Э. Харрис (A. Harries)1

Лечение беременных женщин [1, 2]
Четыре основных противотуберкулезных препарата – изониазид, рифампи�

цин, пиразинамид и этамбутол – не обладают тератогенным действием и не

представляют опасности при лечении беременных женщин. Стрептомицин

и другие аминогликозиды могут оказывать ототоксическое влияние на плод

и поэтому не должны назначаться беременным. Вместо них следует использо�

вать этамбутол. ПАСК также не представляет опасности для беременных.

Этионамид и протионамид относятся к препаратам тератогенного действия

и способны спровоцировать преждевременные роды, что делает их непригод�

ными для лечения туберкулеза у беременных. Фторхинолоны проявили свои

тератогенные свойства в опытах на лабораторных животных.

Лечение острых форм туберкулеза у беременных необходимо, поскольку

опасность самого заболевания гораздо больше, чем возможный вред от побоч�

ных реакций на препараты. Важно довести до понимания беременной женщи�

ны, что успешное лечение туберкулеза по одной из рекомендованных стандарт�

ных схем имеет важное значение для успешного завершения беременности.

Лечение кормящей матери и ее ребенка

Женщина, вскармливающая ребенка грудью, должна получать химиотерапию

в полном объеме. Все противотуберкулезные препараты полностью совмести�

мы с грудным вскармливанием, и получающая их мать может продолжить

вскармливание своего ребенка грудью в обычном режиме. Однако концентра�

ция препаратов в грудном молоке недостаточна для того, чтобы предотвратить

или лечить туберкулез у младенца.

Туберкулез приобретает тяжелое течение у детей в возрасте до 6 лет, и осо�

бенно бурно он протекает у детей младшего возраста (до 3 лет). Дети, находя�

щиеся в контакте с больными туберкулезом, должны обследоваться в лечебных

учреждениях на предмет выявления и оценки симптомов заболевания. При от�

сутствии клинической симптоматики дети, тем не менее, должны получать
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профилактическую химиотерапию по поводу латентной туберкулезной инфек�

ции вне зависимости от того, проведена ли у них вакцинация БЦЖ. Профилак�

тическая химиотерапия (или химиопрофилактика) состоит в ежедневном при�

еме изониазида (5 мг на 1 кг массы тела) в течение 6–9 мес.

Внутрикожные туберкулиновые пробы при возможности следует проводить

младенцу после трехмесячного возраста:

• Если диаметр кожной индурации в месте инъекции туберкулина менее

6 мм, то профилактическое лечение следует прекратить, а ребенку прове�

сти вакцинацию БЦЖ (если она не сделана ранее).

• Если диаметр индурата равен 6 мм или более, то профилактическую химио�

терапию изониазидом следует продолжать в течение следующих 3–6 мес.

Лечение больных с хроническими поражениями печени [1–4]
Обычные схемы краткосрочной химиотерапии могут назначаться пациентам со

следующими нарушениями:

Установленная хроническая патология печени

Изониазид с рифампицином в сочетании с одним или двумя негепатотоксич�

ными препаратами (например, стрептомицин и этамбутол) могут использо�

ваться для лечения общей продолжительностью 8 мес. Альтернативный режим

химиотерапии применяют при явных признаках серьезного поражения печени

(например, асцит с явлениями печеночной гипертензии). Таким режимом мо�

жет быть назначение стрептомицина с изониазидом и этамбутолом в интенсив�

ной фазе лечения с последующим переходом на прием изониазида с этамбуто�

лом в фазе продолжения лечения. Общая продолжительность химиотерапии

равна 12 мес. Больные с выраженной патологией печени не должны получать

пиразинамид. Следовательно, рекомендуемыми режимами химиотерапии у них

являются: 2HRES/6HE, 2HRE/6HE или 2HSE/10HE.

Острый гепатит

Одновременное заражение туберкулезом и вирусным гепатитом редкое явле�

ние. Однако развитие острого вирусного гепатита в процессе противотуберку�

лезной химиотерапии отмечается довольно часто. Во многих учреждениях это

сочетание становится наиболее частой причиной появления желтухи [5]. В от�

дельных случаях при допустимости перерыва в проведении противотуберкулез�

ной терапии прием препаратов прекращают вплоть до устранения симптомов

гепатита. Если же лечение туберкулеза необходимо продолжать, то в течение не

более 3 мес переходят на прием стрептомицина и этамбутола как наименее

опасных для печени препаратов. После устранения симптомов гепатита про�

должают лечение по схеме поддерживающей фазы (6 мес изониазид и рифам�

пицин – 6HR). В случаях распространенного туберкулеза, наряду со стрепто�

мицином и этамбутолом назначают фторхинолон (например, офлоксацин).

КАКОВЫ ОСОБЕННОСТИ ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА У БЕРЕМЕННЫХ,
ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ ИЛИ ПОЧЕК?
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Этот промежуточный режим не оказывает токсического влияния на печень

и обычно хорошо переносится.

Лечение больных с почечной недостаточностью [3, 4]
Изониазид, рифампицин и пиразинамид могут назначаться в полных дозах

больным с почечной недостаточностью, поскольку эти препараты либо выво�

дятся почти исключительно через желчные пути, либо метаболизируются до

нетоксичных для почек компонентов. При назначении изониазида больным

с тяжелой почечной недостаточностью следует одновременно давать пиридок�

син для предупреждения периферической нейропатии. Пиразинамид способен

повышать уровень мочевой кислоты в сыворотке крови, и без того высокий

у больных с почечной недостаточностью. Этионамид и протионамид также экс�

кретируются преимущественно не через почки и поэтому могут назначаться

в полной дозе больным с почечной недостаточностью.

Стрептомицин и этамбутол выделяются преимущественно почками, поэто�

му у больных с почечной недостаточностью дозы этих препаратов должны

снижаться. Если имеются возможности, то желательно проводить индивиду�

альную коррекцию дозировок этих препаратов. Тиоацетазон лишь частично

экскретируется почками, но диапазон между терапевтической и токсической

дозами тиоацетазона слишком мал. Поэтому больным с почечной недостаточ�

ностью не следует назначать данный препарат. Таким образом, наиболее без�

опасной схемой химиотерапии для больных с почечной недостаточностью яв�

ляется 2НRZ/4HR.
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35. Каковы особенности химиотерапии
туберкулеза у пациентов,
инфицированных ВИЧ?
Э. Харрис (A. Harries)1

Категории и схемы химиотерапии

Лечение туберкулеза у ВИЧ�инфицированных пациентов в целом остается

точно таким же, как и у неинфицированных лиц. Исключением является под�

ход к использованию тиоацетазона. Применение этого препарата у данной

группы больных сопряжено с высоким риском развития тяжелых, иногда да�

же летальных, осложнений со стороны кожных покровов [1]. Поэтому боль�

ным с установленной или только подозреваемой ВИЧ�инфекцией вместо

тиоацетазона рекомендовано назначать этамбутол (см. главу 32 «Каковы до�

стоинства тиоацетазона как препарата, используемого в дополнение к изони�

азиду, и какова эффективность схемы лечения изониазидом в сочетании

с тиоацетазоном?»).

Недостаточность ресурсов в некоторых странах препятствует замене тиоаце�

тазона на этамбутол. В подобных ситуациях необходимо предупреждать пациен�

тов, принимающих тиоацетазон, об опасности тяжелых изменений со стороны

кожи. Пациентам советуют немедленно прекращать прием этого препарата и об�

ращаться в лечебные учреждения при первых признаках кожной реакции.

Стрептомицин остается очень полезным препаратом, если обеспечены аде�

кватная стерилизация и безопасная ликвидация шприцев и игл. Некоторые

страны с ограниченными ресурсами и значительной распространенностью

ВИЧ�инфекции не в состоянии надежно стерилизовать шприцы и иглы для

инъекций стрептомицина и поэтому не должны его использовать.

Реакция ВИЧ5инфицированных больных туберкулезом 

на противотуберкулезную химиотерапию

Реакция пациентов, завершивших лечение

Клинические, рентгенографические и бактериологические сдвиги у пациентов,

в полном объеме прошедших краткосрочный курс противотуберкулезной хи�
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миотерапии, в одинаковой степени выражены как у ВИЧ�отрицательных, так

и у ВИЧ�положительных больных [2, 3].

Летальный исход

Смертность ВИЧ�инфицированных больных туберкулезом во время проведения

химиотерапии и после нее значительно выше, чем у ВИЧ�отрицательных пациен�

тов [2, 3]. Так, в странах Африки, расположенных к югу от Сахары, приблизитель�

но 30% ВИЧ�инфицированных больных туберкулезом с положительными резуль�

татами бактериоскопии мазков мокроты умирают в течение 12 мес проведения

противотуберкулезной химиотерапии. Кроме того, еще 25% завершивших лече�

ние умирают в течение 12 мес после окончания химиотерапии. Более благоприят�

ный прогноз туберкулеза в эру до появления ВИЧ�инфекции отмечался у больных

с отрицательными результатами бактериоскопического исследования мазков мо�

кроты. В настоящее время накапливаются свидетельства того, что у ВИЧ�инфи�

цированных больных туберкулезом легких с отрицательными результатами бакте�

риоскопии мазков мокроты смертность даже выше, чем у больных с положитель�

ными результатами бактериоскопии мазков мокроты. Летальные исходы во время

и после окончания химиотерапии ВИЧ�инфицированных больных лишь отчасти

связаны собственно с туберкулезом. Значительное большинство таких больных

могут умереть от иных проблем, ассоциирующихся с ВИЧ�инфекцией.

Более низкие показатели летальности ВИЧ�инфицированных больных тубер�

кулезом отмечены при проведении краткосрочной химиотерапии по сравнению

со стандартной 12�месячной терапией без использования рифампицина [4, 5]. Бо�

лее высокая эффективность краткосрочной химиотерапии в некоторой степени

может объясняться тем, что при ней используется рифампицин. Этот антибиотик

обладает широким спектром действия и сокращает смертность от других бактери�

альных инфекций, опасных для ВИЧ�инфицированных. Это дополнительное до�

стоинство рифампицина способствует снижению случаев смерти.

Существуют доказательства того фактора, что непосредственное наблюде�

ние за регулярностью приема противотуберкулезных препаратов имеет особен�

но важное значение именно для ВИЧ�инфицированных больных. Так, по дан�

ным мультивариантного анализа, проведенного Алпертом (Alpert) и соавт. [6],

более высокая смертность отмечена именно у ВИЧ�инфицированных больных,

самостоятельно следивших за проведением химиотерапии, даже если все дру�

гие факторы были под контролем. Точно так же, по наблюдениям Алвуда

(Alwood) и соавт. [7], летальность при химиотерапии ВИЧ�инфицированных

больных туберкулезом под непосредственным наблюдением составляла 15%,

а среди получавших лечение по такой же схеме без строгого медицинского кон�

троля число умерших достигало 43%.

Рецидивы

Частота рецидивов туберкулеза невелика у ВИЧ�инфицированных больных,

полностью завершивших краткосрочный курс химиотерапии с использованием
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рифампицина. Удлинение продолжительности химиотерапии с 6 до 12 мес за�

метно снижает число рецидивов у таких больных [8]. Однако достигаемое улуч�

шение существенно ограничивается ростом стоимости лечения, его токсично�

стью и другими трудностями продолжительного лечения. Поэтому большин�

ство программ ограничивают сроки химиотерапии 6, максимум 9 мес. Частота

рецидивов туберкулеза у ВИЧ�инфицированных больных выше, чем у ВИЧ�от�

рицательных, проводивших лечение как по укороченным, так и по стандарт�

ным схемам, особенно при использовании в фазе продолжения лечения только

этамбутола и изониазида [9–11].

Лечение туберкулеза и антиретровирусная терапия

Антиретровирусные (АРВ) препараты становятся все более доступными для лиц

с ВИЧ�инфекцией и СПИДом. Важно помнить, что многие из них имеют ла�

тентную туберкулезную инфекцию или же страдают от активного туберкулеза.

Прием АРВ�средств способствует нормализации ослабленных иммунных реак�

ций организма�хозяина, что в принципе снижает опасность перехода латентной

туберкулезной инфекции в активную форму туберкулеза. Тем не менее нередко

АРВ�препараты вызывают парадоксальную реакцию, провоцируя развитие ак�

тивного туберкулезного процесса у ВИЧ�инфицированных с латентной тубер�

кулезной инфекцией. Подобное явление представляет собой один из компонен�

тов иммунного реконструктивного синдрома. Большинство из лицензированных

в настоящее время АРВ�препаратов представляют собой ингибиторы протеаз

и ингибиторы ненуклеозидных обратных транскриптаз. Они взаимодействуют

с рифампицином и поэтому не должны назначаться одновременно с ним хотя, не

теряют своей активности в присутствии рифабутина [12–15].

Оптимальные схемы совместного лечения АРВ� и противотуберкулезными

препаратами еще не разработаны, так же как и не определено наиболее благопри�

ятное время для начала АРВ�терапии у больных туберкулезом. У больных, полу�

чающих лечение по поводу ТБ и начавших АРВ�терапию, может наблюдаться

парадоксальное утяжеление симптомов, предположительно за счет восстановле�

ния способности организма продуцировать реакции воспаления [16, 17].

Вероятно, лечение АРВ�препаратами способно снизить заболеваемость

и смертность, связанную с ВИЧ�инфекцией, если оно проводится одновремен�

но с курсом противотуберкулезной химиотерапии и вслед за его окончанием.

Эти препараты способны также снизить опасность рецидивов туберкулеза

у ВИЧ�инфицированных пациентов, полностью завершивших противотубер�

кулезную химиотерапию.
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36. Каковы основные результаты
сравнения эффективности
амбулаторного и санаторного лечения
туберкулеза по материалам,
полученным в Мадрасе?
К. Томен (K. Toman)

Цели исследования

Данное исследование было организовано таким образом, чтобы получить ин�

формацию об относительных преимуществах химиотерапии в домашних и в са�

наторных условиях. В принципе влияние на исход лечения могли оказывать та�

кие факторы, как физическая активность, диета и бытовые условия (результаты

оценивали по рентгенологическим и бактериологическим данным). Особый

интерес представлял вопрос о контагиозности больных, получающих лечение

на дому, а именно о частоте передачи инфекции людям, имевшим тесные кон�

такты с больным в семье.

Обследуемая популяция

В исследование были включены больные в возрасте старше 12 лет, проживав�

шие в Мадрасе (в настоящее время Ченнай) на расстоянии до 8 км от Центра

химиотерапии туберкулеза (теперь Центр по исследованию туберкулеза).

Во всех случаях диагноз был подтвержден результатами бактериоскопического

и/или культурального исследования мокроты. Эти больные ранее не получали

противотуберкулезную терапию (или принимали препараты не более 2 нед).

У большинства больных имелись распространенные кавернозные формы ту�

беркулеза легких. В исследование не включали: больных, у которых туберкулез�

ные бактерии были резистентны к изониазиду или ПАСК; пациентов с тяжелы�

ми сопутствующими заболеваниями, такими, как лепра или диабет; больных,

которым необходимо было осуществлять срочные медицинские вмешательст�

ва; беременных женщин. Почти все больные проживали в самом бедном райо�

не Мадраса.

Схема химиотерапии

Каждый включенный в исследование больной получал изониазид и ПАСК (на�

триевую соль). Это была стандартная схема химиотерапии, применявшаяся

в конце 1950�х годов.
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Лечение в домашних условиях

Больные, лечение которых проводилось на дому, должны были принимать свои

лекарства в домашних условиях; они должны были посещать Центр химиотера�

пии 1 раз в неделю, чтобы получить недельный запас лекарств. Кроме того,

на дому их посещал медицинский работник, а время от времени у них без пред�

упреждения пересчитывали выданные таблетки и брали мочу на анализ, чтобы

удостовериться в том, что больной принимает лекарства в соответствии с на�

значенной ему схемой. Семьи больных ежемесячно обеспечивались бесплат�

ным сухим молоком.

Лечение в санатории

Больных, лечение которых планировали проводить в санаторных условиях, на�

правляли в главный санаторий Мадраса, укомплектованный хорошо обучен�

ным персоналом и имевший все возможности для диагностики и терапии. Кро�

ме того, один раз в неделю каждого больного посещал представитель Центра

химиотерапии, а также медицинский и социальный работники.

Физическая активность

Больные, проходившие лечение в санатории, обычно соблюдали постельный

режим (с подкладным судном) в течение 3–4 месяцев. После этого им разреша�

ли вставать вначале на 2 ч в день, а затем на 4 ч. После 6�месячного курса лече�

ния тех, кто чувствовал себя хорошо, отпускали 1 раз в месяц домой с обяза�

тельным возвращением в санаторий в тот же вечер.

Больным, получающим противотуберкулезную терапию в домашних усло�

виях, рекомендовали вначале больше отдыхать, а затем постепенно возвра�

щаться к нормальной физической активности и трудовой деятельности при

улучшении состояния здоровья. Однако многие из этих больных большую

часть времени не соблюдали постельный режим. Особенно это относилось

к больным женщинам, которые продолжали выполнять всю домашнюю работу.

В равной мере многие мужчины возвращались на работу задолго до того, как

они могли считаться выздоровевшими, а некоторые вообще отказывались даже

на время прекращать работу. Неработавшие больные обычно совершали дли�

тельные прогулки.

По меньшей мере 1 раз в неделю больные, лечившиеся в домашних услови�

ях, должны были приходить в Центр химиотерапии за лекарствами (8 км в од�

ну сторону) – обычно пешком, так как они были бедны.

Большинство больных мужчин были ремесленниками, неквалифицирован�

ными рабочими, домашними работниками или уличными торговцами, поэто�

му у них был долгий рабочий день в условиях тропиков.

Диета

Больные в санатории находились на диете, богатой калориями, жирами, белка�

ми (включая белки животного происхождения), минеральными веществами
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и витаминами [1]. Питание больных, лечившихся в домашних условиях, было

менее качественным. Например, только 8% этих больных получали ежедневно

не менее 30 г животного белка, в то время как в санатории такой диетой были

обеспечены все больные. Различия в питании усугублялись еще и тем, что в до�

машних условиях больные отдыхали гораздо меньше и вскоре возвращались

к прежней физической активности.

Бытовые условия

В санатории все больные находились в просторных, хорошо проветрива�

емых чистых палатах, в то время как в домашних условиях пациенты оста�

вались в перенаселенных жилищах, где на каждого человека приходилось

менее 4,5 м2.

Выбор лечения

Больных делили на две группы методом случайной выборки. Для каждого боль�

ного, включаемого в исследование, открывали запечатанный конверт, в кото�

ром находился лист бумаги со случайным числом; расшифровку этих номеров

проводили сотрудники статистического отдела Центра химиотерапии (см. гла�

ву 67 «Каковы принципы проведения контролируемого клинического исследо�

вания и требования к нему?»).

Ни персонал центра (медицинские работники или вспомогательный персо�

нал), ни кто�либо другой не знал заранее, в какую группу попадет тот или иной

больной.

Однако несмотря на случайную выборку больные, получавшие лечение на

дому (особенно женщины), оказались в менее выгодных условиях, прежде все�

го из�за более тяжелого заболевания (более крупные каверны, значительная

распространенность поражения, более массивное бактериовыделение).

Результаты и выводы

Клинические изменения

От туберкулеза умерли трое больных: двое больных, находившихся в санато�

рии, и один, лечившийся в домашних условиях. (Еще один смертельный исход

не был связан с заболеванием туберкулезом – больной, лечившийся на дому,

погиб от удара электрическим током на работе.)

Прибавление массы тела у санаторных больных было более выраженным,

чем у амбулаторных пациентов.

Рентгенологические изменения

Динамика рентгенологических изменений (уменьшение размеров каверн или

их закрытие) была сходной в обеих группах больных. Если же проводили срав�
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нение с картиной до начала специфической терапии, то сходство в динамике

рентгенологических изменений было еще более выраженным.

Бактериологические изменения

Положительные изменения бактериологических показателей происходили

одинаково быстро в обеих группах больных (табл. 44, рис. 14). Исчезновение

микобактерий туберкулеза из мокроты происходило практически одновремен�

но у больных, лечившихся в санатории или в домашних условиях. После 4 мес.

лечения стойко отрицательные результаты ежемесячных посевов мокроты бы�

ли отмечены примерно у 90% больных. Несмотря на то что у отдельных боль�

ных абациллирование мокроты наступало позже, оно сохранялось до конца

12�месячного периода лечения.

Затихание болезни и рецидивы

При решении вопроса о выздоровлении больных руководствовались очень

строгими критериями, например, результаты 7–9 повторных посевов за по�

следние 3 мес должны были быть стойко отрицательными. Заключение о зати�

хании процесса было сделано у 75 (92%) из 81 санаторных больных и у 71 (86%)

из 82 больных, леченных на дому (табл. 45) [2].

Частота рецидивов туберкулеза, подтвержденная результатами бактериологи�

ческих исследований, была изучена у 126 больных, успешно завершивших весь

курс первоначально проведенной химиотерапии [3]. Под наблюдением в течение

5 лет находились 69 больных, леченных в санатории, и 57 больных, лечившихся

в домашних условиях (табл. 46). В течение всего срока наблюдения было заре�

гистрировано 11 случаев рецидива туберкулеза, в том числе у 7 (10%) больных,
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Таблица 44
Абациллирование мокроты (отрицательные результаты всех посевов мокроты)

при исследовании с 2�месячными интервалами у больных, получавших

химиотерапию в домашних условиях и в санаторииа

а Источник: пункт 2 в списке литературы.

Месяцы
Больные, леченные

в домашних условиях, %
Больные, леченные

в санатории, %

2
4
6
8

10
12

45
89
91
89
92
90

49
93
96
95
95
92



леченных в санатории, и у 4 (7%), лечившихся в домашних условиях. Таким об�

разом, при 5�летнем наблюдении небольшие различия, отмеченные через 1 год

после начала лечения, нивелировались. У 8 из 11 больных рецидив наступил в те�

чение первого года после окончания лечения.

Степень риска у семейных контактов

Наблюдение за лицами, находившимися в тесном семейном контакте с боль�

ными, включенными в исследование, проводили в течение 5 лет. Основная

часть исследования была выполнена в семьях, где имелся только один потенци�

альный источник инфекции – больной туберкулезом, включенный в данное

исследование [4, 5]. Таким образом, было проведено непосредственное сопо�

ставление степени риска у членов семьи, контактировавших с и требования

к нему «санаторным» больным (источник инфекции был фактически изолиро�

ван от семьи на 1 год), и у «домашних» контактов (контакт с источником ин�

фекции, проживавшим в том же жилище в течение всех 12 мес химиотерапии).

Кроме того, контактные лица обеих групп имели практически равные шансы

заразиться от других возможных источников инфекции – больных туберкуле�

зом жителей Мадраса.

КАКОВЫ ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ АМБУЛАТОРНОГО 
И САНАТОРНОГО ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ПО МАТЕРИАЛАМ, ПОЛУЧЕННЫМ В МАДРАСЕ?

209

Рис. 14
Абациллирование мокроты (отрицательные результаты повторных посевов)

у больных, получавших химиотерапию в домашних условиях и в санатории



Из исследования были исключены все контактные лица с подозрительными

патологическими изменениями на исходных рентгенограммах. Остальные кон�

тактные лица были разделены на две группы в соответствии с результатами ту�

беркулиновых тестов: при внутрикожном введении 5 туберкулиновых единиц

результат теста считали отрицательным при индурате диаметром до 4 мм или

положительным, если диаметр инфильтрата был равен или превышал 5 мм.

В табл. 47 показано, что частота развития туберкулеза среди исходно «тубер�

кулинотрицательных» контактов была практически одинаковой в обеих груп�

пах (контакты с «домашними» и с «санаторными» больными). Частота развития

туберкулеза в менее гетерогенной подгруппе «туберкулинположительных» бы�

ла выше у лиц, контактировавших с «санаторными» больными.

Было сделано еще одно важное наблюдение. Установлено, что большинство

случаев туберкулеза у контактных лиц было выявлено в течение первых трех

месяцев наблюдения, продолжавшегося 1 год. При этом число заболевших не

зависело от того, где лечился больной – дома или в санатории. Этот факт наво�

дит на мысль, что во время первого обследования контактные лица уже были
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Таблица 45
Затихание процесса через 1 год после начала лечения у больных, получавших

химиотерапию в домашних условиях и в санаторииа

а Источник: пункт 3 в списке литературы.

Таблица 46
Рецидивы у 126 больных с затиханием процесса после 1 года лечения в санатории

или в домашних условиях; последующие наблюдения в течение 4 лета

а Источник: пункт 3 в списке литературы.

Статус Домашние условия Санаторий Всего

Затихание 57 69 126

Рецидив:
на 2<м году
на 3–5<м годах

2
2

6
1

8
3

Всего рецидивов 4 7 11

Доля рецидивов, % 7 10 9

Место лечения Число больных
Затихание через 1 год

число %

Домашние условия
Санаторий

82
81

71
75

86
92



инфицированы микобактериями туберкулеза, т. е., вероятно, они уже были ин�

фицированы на момент выявления больного, являвшегося источником инфек�

ции, и начала его лечения.

Участие больных

Несмотря на очень ощутимую материальную помощь больным и их семьям,

12 пациентов, получавших лечение в санатории, самовольно ушли из него и пре�

кратили лечение (четверо из них впоследствии вновь поступили на лечение).

В группе больных, лечившихся на дому, самостоятельно прекратил курс химио�

терапии только один больной.

Что касается аккуратности приема лекарств, то было установлено, что даже

в условиях санатория часть больных время от времени не принимали назначенные

препараты. Возможно, это объясняется тем, что даже в санатории контроль за при�

емом больными лекарств был недостаточно жестким и не позволял быть уверен�

ным в том, что каждый больной действительно принял каждую дозу препаратов.

Социальные проблемы

В каждой семье тщательно фиксировали все возникавшие социальные пробле�

мы. Серьезные трудности были отмечены в семьях 8 больных, лечившихся на

дому, и в семьях 20 пациентов, получавших лечение в санатории. Более того,

в семьях «санаторных» больных трудности были более серьезными и часто при�

водили к распаду семьи.

Резюме

Было проведено контролируемое клиническое испытание эффективности хи�

миотерапии в двух группах больных. Пациенты первой группы получали лече�
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Таблица 47
Частота заболевания туберкулезом у лиц, контактировавших с больными, 

получавшими химиотерапию в домашних условиях или в санаторииа

а Источник: пункт 5 в списке литературы.

Результаты 
туберкулинового

теста

Контактная
группа

Число
контактных

лиц

Число случаев туберкулеза
в отдельные годы

наблюдения

Общее
число 

за 5 лет

1<й 2<й 3<й 4<й 5<й абс. %

Отрицательные Домашняя
Санаторная

86
87

7
7

0
1

1
2

1
0

0
0

9
10

10,5
11,5

Положительные Домашняя
Санаторная

159
177

5
13

4
4

4
7

1
2

1
2

15
28

9,4
15,8



ние в комфортабельном санатории, а больные второй группы – в весьма плохих

домашних условиях.

Результаты санаторного лечения, несмотря на хорошие бытовые условия

(прекрасный уход, обогащенная диета и длительный постельный режим), не

превосходили результатов лечения больных, остававшихся в тяжелых домаш�

них условиях (перенаселенные жилища, плохое питание, недостаточный отдых

и нередко многочасовый интенсивный труд). Динамика рентгенологических

изменений (уменьшение размеров каверн или их закрытие) была аналогичной

в обеих группах – особенно в тех случаях, когда сопоставляли результаты у па�

циентов с аналогичной исходной картиной заболевания. Аналогичная законо�

мерность отмечена при анализе результатов бактериологических исследований.

Темпы и частота исчезновения микобактерий туберкулеза из мокроты были

одинаковыми у больных обеих групп. Примерно через 4 мес после начала лече�

ния у 90% больных, получавших лечение как в санатории, так и в домашних ус�

ловиях, отмечены стойко отрицательные ответы при посевах мокроты. Такие

результаты сохранялись все последующие месяцы лечения.

Существенные различия между группами отсутствовали как в отношении

стойкости достигнутых результатов после 12�месячного курса химиотерапии,

так и в частоте рецидивов заболевания в течение последующих 4 лет наблюде�

ния. Таким образом, лечение в условиях санатория не повышало вероятность

выздоровления и не снижало вероятность возникновения рецидивов туберку�

леза. Эти выводы сделаны на основании анализа результатов традиционного

лечения больных. Современные укороченные курсы химиотерапии делают

амбулаторное лечение больных туберкулезом еще более практически оправ�

данным.

Сравнительное изучение степени риска развития заболевания у семейных

контактов проводили в течение 5 лет. Не выявлено различий в частоте заболе�

ваний туберкулезом у контактных лиц «санаторных» и «домашних» больных.

Контакты с больными, остававшимися дома во время курса эффективной хи�

миотерапии, не увеличивали степень опасности для членов их семей. Таким об�

разом, лечение больных туберкулезом в домашних условиях не увеличивало

риск инфицирования лиц, имеющих контакты с больными в семье. Степень

риска не снижалась при лечении больных в условиях санатория.

Результаты проведенного исследования показали, что основной риск для

контактных лиц связан с периодом пребывания больного в семье до момента

постановки диагноза туберкулеза и начала специфической химиотерапии. Та�

ким образом, больной туберкулезом уже реализовал всю свою потенциальную

опасность до начала лечения, и его последующая изоляция в санаторий дает

мало преимуществ.

Лечение в санатории имеет и такой недостаток, как необходимость «само�

пожертвования» больного, которому даже в принципе очень трудно в течение

целого года быть оторванным от семьи и соблюдать строгий постельный режим

и санаторную дисциплину. Дополнительным социальным недостатком стано�

вится распад семьи. И действительно, даже в рамках данного исследования

12 больных самовольно прекратили лечение и покинули санаторий (хотя четве�
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ро затем вернулись). Среди лечившихся на дому самовольно прекратил химио�

терапию только один больной.

Более того, результаты исследования показали, что само по себе пребыва�

ние в санатории не гарантирует аккуратности приема больными назначенных

им лекарств, если не обеспечен строгий контроль за проглатыванием больным

каждой дозы препаратов.

Результаты данного исследования установили необходимость кардинально�

го изменения общей стратегии лечения больных туберкулезом. Это изменение

заключается в переходе от стационарной терапии к лечению больных в амбула�

торных условиях (см. главу 20 «Каковы основные этапы в разработке противо�

туберкулезной химиотерапии?» и главу 64 «Когда следует госпитализировать

больных туберкулезом и какую опасность заражения окружающих они пред�

ставляют во время лечения?»).
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37. Как часто пациенты прекращают
химиотерапию преждевременно?
Дж. Сбарбаро (J. Sbarbaro)1

Уклонение от приема назначенных лекарственных средств представляет собой

универсальное и ставящее в тупик явление, которое всегда нужно принимать во

внимание при любых попытках лечить больных или бороться с болезнями в об�

ществе. Мощное отрицательное воздействие на программы общественного

здравоохранения глубоко укоренившихся культурных и личных убеждений бы�

ло четко продемонстрировано уклонением пациентов от завершения профи�

лактических программ по лепре, филяриатозу и ревматизму [1]. Многочислен�

ные исследования показали, что один из каждых трех пациентов досрочно

прекращает принимать назначенные ему препараты [2]. Точно такая же ситуация

документирована и в отношении пациентов, лечащихся от туберкулеза [1, 3–5].

К сожалению, подобный тип поведения не ограничивается амбулаторными

больными или получающими лечение на дому. Определение уровня препаратов

в сыворотке крови и метаболитов в моче многократно показывало, что даже

больные, находящиеся в стационаре, прячут и выбрасывают лекарственные

препараты, даваемые им в постели [3].

Частота уклонения от приема препаратов, достигающая 65%, была докумен�

тирована при многих заболеваниях – от гипертонии и сахарного диабета до ар�

трита, астмы и застойной сердечной недостаточности. Названные заболевания

подтверждают тот факт, что даже серьезные нарушения не убеждают больного

строго выполнять назначенный медикаментозный режим. Улучшение самочув�

ствия и ликвидация симптомов болезни, тем не менее, ведут к еще более часто�

му отказу от медикаментов. Тяжесть болезни, ее продолжительность, функцио�

нальные нарушения и многочисленные сопутствующие заболевания не оказы�

вают влияния на согласие с медицинскими рекомендациями.

Многочисленные попытки установить точные маркеры или характеристи�

ки, которые позволили бы отличать исполнительных пациентов от ненадеж�

ных, остались безуспешными. Проведенные исследования установили, что воз�

раст, пол, этническая или расовая принадлежность, социально�экономический

статус, уровень образования, состояние в браке, основы культуры и религиоз�

ные убеждения – все эти факторы не помогают идентифицировать тех, кто бу�

дет или уже стал неисполнительным пациентом. Неожиданные посещения на
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дому и подсчет таблеток установили, что регулярные приходы в клинику не

служат доказательством аккуратного приема больным препаратов. Интенсив�

ные разъяснения и даже надежда на близких родственников, например мать,

убедить пациента принимать лекарственные средства оказываются столь же

безрезультатными.

Тем не менее многие работники здравоохранения остаются убежденными,

что они способны отличить «надежных» пациентов от «ненадежных», особенно

если они знают их длительное время. Однако исследования демонстрируют

снова и снова, что даже такие профессионалы не в состоянии предвидеть сте�

пень согласованности с пациентом более чем по случайному совпадению [3].

Совсем не является неожиданным, что даже хорошая вначале привержен�

ность к лечению ухудшается спустя недели или месяцы. Затраты на лечение как

в смысле времени, так и денег становятся дальнейшим препятствием для согла�

сия пациента. Усложненные схемы лечения ассоциируются с более частым ук�

лонением от него.

Перерывы в лечении могут быть снижены при хорошо функционирующей

программе борьбы с туберкулезом [6], устраняющей барьеры к согласованному

лечению (см. главу 39 «Почему химиотерапия бывает неэффективной, и что

можно предпринять, чтобы избежать неудовлетворительных результатов

лечения?»). Предотвращение нерегулярности терапии является основным аргу�

ментом в пользу применения метода непосредственного наблюдения за лече�

нием, являющегося ключевым фактором в стратегии DOTS.
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КАК ЧАСТО ПАЦИЕНТЫ ПРЕКРАЩАЮТ ХИМИОТЕРАПИЮ ПРЕЖДЕВРЕМЕННО?



38. Каковы преимущества
непосредственного наблюдения 
за проведением химиотерапии?1

Дж. Сбарбаро (J. Sbarbaro)2

Хотя инновационные усилия с целью улучшения работы противотуберкулез�

ных служб способствуют тому, что пациенты чаще и охотнее идут на сотрудни�

чество, тем не менее даже в такой ситуации уклонение от выполнения меди�

цинских рекомендаций продолжает оставаться серьезной проблемой. Эффек�

тивное лечение туберкулеза предусматривает прием многих лекарственных

препаратов на протяжении длительного периода. Между тем самочувствие па�

циентов быстро улучшается, симптомы болезни ликвидируются, что создает

впечатление благополучия – фактора, провоцирующего больного уклоняться

от продолжения химиотерапии. Программы борьбы с туберкулезом соответ�

ственно должны учитывать это универсальное стремление и преодолевать его

в течение всего курса проведения химиотерапии.

Основное преимущество химиотерапии под непосредственным наблюдени�

ем состоит в том, что прием препаратов проводится исключительно под надзо�

ром программы. Уверенность в том, что пациент действительно получает на�

значенное ему лечение, может существовать только в том случае, когда другой

человек непосредственно следит за тем, как больной проглатывает назначенные

ему препараты. Никакой скрытой нерегулярности при этом не может иметь ме�

сто, как это обычно происходит при самоконтроле пациента за лечением. Че�

ловек, наблюдающий за лечением (так называемый провайдер), убеждается

в том, что препараты принимаются с должными интервалами и в правильных

дозировках. Это является несомненным благом как для самого больного, так

и для общества. Вполне вероятно, что значительное повышение эффективно�

сти лечения больных туберкулезом в основном связано с гарантированной

завершенностью химиотерапии. Столь же важное значение имеет наглядное

снижение частоты развития лекарственной устойчивости, так как непосред�

ственное наблюдение устраняет осознанное или неосознанное стремление

больного прекратить прием одного или нескольких лекарств, что приводит

к появлению лекарственной устойчивости микобактерий (см. главу 41 «Как

развивается устойчивость к противотуберкулезным препаратам?»). Кроме того,

тесный и продолжительный контакт пациента с работником здравоохранения
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позволяет немедленно выявить и постараться устранить побочные реакции

и осложнения, возникающие на особенно ответственном начальном этапе хи�

миотерапии. Дополнительным преимуществом частых контактов между паци�

ентом и сотрудником, осуществляющим химиотерапию (провайдером), стано�

вится сокращение времени между прекращением лечения и действиями по

возвращению пациента на лечение с 1 мес (при самоконтроле) до 1 дня (при

непосредственном контроле). Четко подтвержденная приверженность к прове�

дению химиотерапии снижает последующее распространение инфекции, появ�

ление новых больных туберкулезом и облегчает бремя, которое накладывает эта

болезнь на все общество.

Многочисленные аналитические исследования четко продемонстрировали,

что повышение затрат на персонал и на обеспечение программы непосред�

ственно контролируемой химиотерапии более чем компенсируются экономией

средств, связанных с необходимостью повторных курсов лечения больных ТБ

с лекарственной устойчивостью, а также стоимости лечения новых больных ТБ

(многих с ТБ с лекарственной устойчивостью), возникших вследствие отсут�

ствия непосредственно контролируемой терапии [1–3]. Пациенты, уклоняю�

щиеся от продолжения химиотерапии, могут быть немедленно установлены,

что позволит разработать для них альтернативный план лечения. Самое важное

состоит в том, что работники здравоохранения убеждены в том, что пациенты

приняли назначенные препараты. Для облегчения процесса проглатывания па�

циенту дают стакан воды или чая. Полезным практическим приемом является

непродолжительная беседа с пациентом после принятия лекарственных

средств. За несколько минут подобного разговора можно не только укрепить

взаимопонимание между больным и сотрудником (провайдером), но и убе�

диться, что таблетки были действительно проглочены. Химиотерапия под не�

посредственным наблюдением означает, что каждая доза принимается под не�

посредственным контролем, и согласие пациента остается важным фактором

успеха лечения.
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ЗА ПРОВЕДЕНИЕМ ХИМИОТЕРАПИИ?



39. Почему химиотерапия бывает
неэффективной и что можно
предпринять, чтобы избежать
неудовлетворительных результатов
лечения?1

Ф. Луэлмо (F. Luelmo)2

Больные туберкулезом имеют прекрасные шансы добиться излечения, особен�

но если ранее они не получали противотуберкулезной химиотерапии и не ин�

фицированы ВИЧ. Краткосрочные схемы противотуберкулезной химиотера�

пии позволяют излечивать более 95% впервые выявленных больных. Однако

в реальной жизни подобные результаты достигаются редко. Основными причи�

нами неудач становятся преждевременное прекращение лечения, нерегуляр�

ность приема препаратов, выбор неадекватных схем химиотерапии, лекар�

ственная устойчивость, задержка с началом терапии, смерть от СПИДа и ток�

сическое действие лекарственных препаратов.

Преждевременное прекращение лечения и нерегулярный

прием лекарственных средств

Наиболее частая и значимая причина неудач лечения – это преждевременное

прекращение химиотерапии или же нерегулярный прием лекарств. Обычно

причинами подобного явления становятся:

— плохая доступность служб здравоохранения из�за причин географическо�

го или экономического характера, в связи с ограниченными и неудобны�

ми часами приема, а также неприветливостью сотрудников. Все это суще�

ственно сокращает обращаемость больных;

— нерегулярность в обеспечении лекарствами, что приводит к монотерапии

и потере доверия к возможностям службы здравоохранения;

— недостаточная информация пациентов о необходимой продолжительно�

сти противотуберкулезной химиотерапии;

— неизменная тенденция у больных забывать о необходимости регулярного

приема препаратов и прекращать химиотерапию по мере улучшения их

самочувствия (см. главу 37 «Как часто пациенты прекращают химиотера�

пию преждевременно?»).
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Часть больных, непостоянная по величине, отягощена сопутствующими за�

болеваниями, прежде всего алкоголизмом и наркоманией, препятствующими

аккуратному лечению. Такие больные требуют адаптированной стратегии их

индивидуального лечения [1].

Выбор неподходящей схемы химиотерапии

Неподходящие схемы лечения обычно назначаются частнопрактикующими

медицинскими работниками [2], что значительно увеличивает риск неэффек�

тивности терапии и частоту рецидивов. Выявленным больным туберкулезом

следует назначать химиотерапию только по схеме лечения, эффективность ко�

торой была доказана в контролируемых клинических испытаниях и которая со�

ответствует конкретным условиям. Правильно выбранная схема предусматри�

вает необходимые комбинации препаратов, их дозировки, периодичность

и продолжительность их приема [3].

Лекарственная устойчивость

В большинстве случаев лекарственная устойчивость не становится главной при�

чиной неэффективности химиотерапии. Так, даже при плохо выполняемых про�

граммах и 10% частоте первичной множественной лекарственной устойчивости

наибольшее число неудач лечения объясняется прекращением лечения среди

пациентов с сохраненной чувствительностью микобактерий [4]. Наблюдения,

проведенные в общинах, где недавно была значительно улучшена работа по

борьбе с туберкулезом, показали, что лекарственная устойчивость возбудителя

может стать важной причиной неудач лечения и смерти больных. Это особенно

относится к случаям устойчивости штаммов микобактерий к двум основным

противотуберкулезным препаратам – изониазиду и рифампицину (множествен�

ная лекарственная устойчивость). Лекарственная устойчивость возбудителя раз�

вивается в результате неадекватной схемы или нерегулярного приема препара�

тов, а также из�за плохой организации программ борьбы с туберкулезом (см.

главу 46 «Что служит причинами появления лекарственной устойчивости при

туберкулезе?»). Штаммы микобактерий с множественной лекарственной устой�

чивостью могут распространяться как в общине, так и среди ближайшего ок�

ружения больного. Это приводит к тому, что чувствительные штаммы вытесня�

ются устойчивыми, а схемы химиотерапии, использующие препараты первого

ряда, оказываются не в состоянии обеспечить высокую частоту излечения.

Поздняя диагностика

Запаздывание в постановке диагноза и соответственно задержка начала лечения

приводят к утяжелению процесса и увеличивают опасность летального исхода.

Подобные запаздывания обычно вызваны недостаточной доступностью меди�

цинской помощи и препятствиями в ее получении (например, отсутствие зарп�

латы, стоимость консультаций, диагностических тестов и лечения, а также необ�

ПОЧЕМУ ХИМИОТЕРАПИЯ БЫВАЕТ НЕЭФФЕКТИВНОЙ И ЧТО МОЖНО ПРЕДПРИНЯТЬ,
ЧТОБЫ ИЗБЕЖАТЬ НЕУДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ?
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ходимость повторных посещений). Поздний диагноз туберкулеза может стать

следствием недостатка информации, неверного истолкования симптомов болез�

ни, незнания о доступности медицинских служб, а также позднего поступления

результатов лабораторных исследований и принятия медицинских решений.

СПИД

Инфицирование ВИЧ повышает вероятность смерти пациентов во время лече�

ния часто от причин, непосредственно не связанных с туберкулезом (см. гла�

ву 35 «Каковы особенности химиотерапии туберкулеза у пациентов, инфици�

рованных ВИЧ?»). Прогноз определяется степенью подавления иммунитета

у пациента. Заболевания, ассоциирующиеся со СПИДом, так же как и антире�

тровирусная терапия, заметно осложняют лечение туберкулезного процесса.

Кроме того, нарастающее ухудшение и неблагоприятный прогноз ВИЧ�инфек�

ции подавляют мотивацию больных продолжать противотуберкулезную химио�

терапию, приводят к нерегулярному ее проведению или к полному отказу от

нее. Необходима хорошая координация работников противотуберкулезной

и ВИЧ/СПИД служб, чтобы рассматривать туберкулез как одно из заболева�

ний, связанных с ВИЧ�инфекцией, значительно утяжеляющих ее течение.

Токсичность лекарственных препаратов

Токсичность противотуберкулезных препаратов может стать причиной не�

удачи химиотерапии, а иногда и смерти больных, если не предпринимаются

своевременные меры. Изменения схемы химиотерапии, неизбежные при ток�

сических реакциях, могут увеличить продолжительность лечения, особенно

у больных пожилого возраста. Развитие гепатита или гиперчувствительности

также осложняет лечение туберкулеза. 

Предупреждение неудачных результатов химиотерапии

Следующие мероприятия могут способствовать сокращению частоты неудач

противотуберкулезной химиотерапии:

• Децентрализация химиотерапии, ее рассредоточивание по местным ле�

чебным учреждениям с привлечением их медицинского персонала или

обучением добровольных помощников. Это позволит приблизить про�

ведение химиотерапии и ее контроль к месту жительства или работы па�

циента, а также проводить ее в наиболее удобное время. Пациент должен

иметь возможность выбирать, где и кто будет проводить и контролировать

химиотерапию. Обязанность работников системы здравоохранения –

обеспечить свободный доступ к химиотерапии, разъяснить больным

продолжительность лечения, сообщить о возможных изменениях адреса

учреждений, чтобы при необходимости быстро отыскать больного и воз�

обновить терапию, если она прервана. Система должна поддерживать па�

циента в процессе перехода от диагностики к лечению, от пребывания

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)
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в стационаре до перевода на амбулаторный режим, при переезде на дру�

гую географическую территорию, осуществляя мониторинг происходя�

щих сдвигов и конечных результатов лечения.

• Регулярное обеспечение качественными лекарственными препаратами,

бесплатными для пациента, имеющимися в достаточном количестве. Упа�

ковки, содержащие препараты для полного курса лечения определенного

пациента, помогут предотвратить использование этих препаратов для

других пациентов в случае их отсутствия на складе, что может привести

к перерывам в лечении.

• Непосредственное наблюдение за приемом препаратов, чтобы имелась

уверенность в их полном и регулярном приеме, чтобы укрепить контакт

пациента с лечебным учреждением и максимально сократить время пере�

рывов в химиотерапии (см. главу 38 «Каковы преимущества непосред�

ственного наблюдения за проведением химиотерапии?»).

• Использование соответствующих стандартных схем химиотерапии, в том

числе и в частном секторе медицины. Больные с впервые выявленным ту�

беркулезом должны начинать химиотерапию с приема четырех препара�

тов. Три препарата можно назначать больным туберкулезом легких с отри�

цательными результатами бактериоскопии мазков мокроты и больным

с нетяжелыми формами внелегочного туберкулеза. Больные, уже лечив�

шиеся от туберкулеза в прошлом, должны принимать по меньшей мере

пять противотуберкулезных препаратов. Задача правительства состоит

в выборе национальных стандартизированных схем химиотерапии, бази�

руясь на их эффективности и на оперативном опыте, обеспечить их ис�

пользование государственным и частным секторами здравоохранения,

осуществлять контроль за лечением и его результатами (см. главу 47 «Как

можно предотвратить появление лекарственной устойчивости?»).

• Использование комбинированных лекарственных (противотуберкулезных)

препаратов с фиксированными дозами. Это дает уверенность в том, что па�

циент принял «все препараты или ничего», а также облегчает контроль

и контакт с больным.

• Ускорение диагностики туберкулеза. Это достигается путем информации

общественности о симптомах этого заболевания, беспрепятственного до�

ступа к медицинской помощи, повышения эффективности мер по сбору

и исследованию мокроты, незамедлительного сообщения о результатах

бактериоскопии мазков и выявления случаев заболевания среди пациен�

тов с респираторными симптомами, обращающихся в лечебные учрежде�

ния по любому поводу.

• Профилактика ВИЧ�инфекции, ранняя диагностика и соответствующее

ведение ВИЧ�инфицированных больных туберкулезом [5].

Таким образом, ключевыми факторами успешности химиотерапии являют�

ся организация отпуска лекарственных средств и управления лечением [6]. Да�

же самая доступная схема окажется малоэффективной, если медицинские

службы не сконцентрируют свои усилия на беспрепятственном доступе боль�

ных к лечению и на контроле за регулярностью приема препаратов.

ПОЧЕМУ ХИМИОТЕРАПИЯ БЫВАЕТ НЕЭФФЕКТИВНОЙ И ЧТО МОЖНО ПРЕДПРИНЯТЬ,
ЧТОБЫ ИЗБЕЖАТЬ НЕУДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ?

221



Литература

1. WHO Expert Committee on Tuberculosis. Ninth report. Geneva, World Health

Organization, 1974 (WHO Technical Report Series, No. 552).

2. Upplekar M., Pathania V., Raviglione M. Private practitioners and public health:

weak links in tuberculosis control. Lancet, 2001, 358:912–916.

3. Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd ed. Geneva, World

Health Organization, 2003 (WHO/CDS/TB/2003.313).

4. Primary multidrug�resistant tuberculosis — Ivanovo Oblast, Russia, 1999. Morbidity

and Mortality Weekly Report, 1999, 48:661–664.

5. Harries A.D., Maher D. TB/HIV: a clinical manual. Geneva, World Health

Organization, 1996 (document WHO/TB/96.200).

6. Fox W. General considerations on the choice and control of chemotherapy in pul�

monary tuberculosis. Bulletin of the International Union Against Tuberculosis, 1972,

47:51–71.

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)



40. Каковы достоинства и недостатки
комбинированных лекарственных
(противотуберкулезных) препаратов 
с фиксированными дозами?
К. Лейсерсон (K. Laserson)1, 
М. Иадемарко (M. Iademarco)2

Обеспечение больных качественными и бесплатными препаратами является обя�

зательным компонентом эффективной программы борьбы с туберкулезом. Ком�

бинированные лекарственные препараты с фиксированными дозами (КЛПФД)

представляют собой таблетки, в каждой из которых содержатся два или более про�

тивотуберкулезных средства в фиксированных пропорциях. Их использование

было начато с конца 1980�х годов и в настоящее время зарегистрировано более

чем в 40 странах [1]. Комбинации изониазида и тиоацетазона начали применять

прежде всего, широкое применение получили также комбинации изониазида

и этамбутола. Для проведения краткосрочной химиотерапии в интенсивной фазе

обычно используют КЛПФД, включающие изониазид, рифампицин и пиразина�

мид, а в фазе продолжения лечения – изониазид и рифампицин. В последнее вре�

мя все чаще применяют КЛПФД, включающие четыре противотуберкулезных

препарата (изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол) [2]. ВОЗ включи�

ла КЛПФД в Примерный перечень основных лекарственных средств в виде осо�

бого формуляра.

Выделяют следующие потенциальные преимущества КЛПФД [2–4]:

• Развитие лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза стано�

вится менее вероятным, поскольку в таблетке содержится сразу несколько

препаратов [5–7]. Использование КЛПФД предотвращает лечение одним

препаратом (монотерапия). Кроме того, перерыв в проведении химиотера�

пии из�за отказа пациента или отсутствия лекарств означает прекращение

приема всех препаратов, что не приводит к развитию лекарственной устой�

чивости возбудителя.

• Использование КЛПФД, включающих несколько препаратов, упрощает

для врача их назначение. Это особенно важно для клинициста, менее зна�

комого с особенностями национальных инструкций по химиотерапии ту�
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беркулеза. Кроме того, постоянное содержание каждого из препаратов

в КЛПФД снижает вероятность назначения неправильных дозировок.

• Приобретение и распределение препаратов и обращение с ними значи�

тельно упрощаются. Запрашивать, контролировать и распределять надо

меньшее количество таблеток, хранение их в местах раздачи больным так�

же упрощается. Таким образом, использование КЛПФД способно повы�

сить эффективность противотуберкулезных мероприятий.

• Облегчение выполнения схемы химиотерапии, так как при использовании

КЛПФД больной принимает меньшее количество таблеток. Это существен�

но улучшает приверженность пациента к проведению химиотерапии [8, 9].

• Рифампицин часто применяют при лечении других инфекций и продают

во многих странах без рецепта. Использование этого препарата в КЛПФД

способно сократить его необоснованное назначение, сохранив тем самым

его эффективность в отношении туберкулеза.

Тем не менее использование КЛПФД ни в коей мере не гарантирует, что па�

циент примет все назначенные ему таблетки или что он полностью завершит

курс лечения. Эффективный контроль необходим по�прежнему, в том числе

и непосредственное наблюдение за приемом препаратов в соответствии со

стратегией DOTS [2, 3].

Потенциальными недостатками КЛПФД могут считаться следующие фак�

торы [2–4]:

• Биодоступность (количество проглоченного препарата, всосавшегося

в кровь) рифампицина может снижаться при его приеме одновременно

с другими препаратами, содержащимися в КЛПФД [10–13]. Снижение

уровня рифампицина в сыворотке крови, особенно при использовании

КЛПФД, включающих три или четыре противотуберкулезных средства,

способно потенцировать недостаточный эффект лечения, способствовать

появлению рецидивов и появлению лекарственно�устойчивых штаммов

микобактерий [14]. Однако комплексные препараты (в том числе

и КЛПФД), выпускаемые в соответствии с требованиями хорошей произ�

водственной технологии (ХПТ), должны содержать каждый из включен�

ных в них медикаментов в количестве, эквивалентном его изолированно�

му назначению [15–17]. Использовать следует только те формы КЛПФД,

в отношении которых были проведены специальные исследования по био�

доступности для человека [7, 18]. Проверка биодоступности должна быть

одним из требований при национальной регистрации КЛПФД [17, 19].

Однако проверка биодоступности, проведенная в процессе утверждения

заявки, еще не гарантирует такой же биодоступности во всех последующих

партиях КЛПФД. Механизмы систематического контроля для этого отсут�

ствуют. Регулирующие органы, необходимые для мониторинга ХПТ и для

проверки стандартов биодоступности КЛПФД (импортируемых или про�

изводимых в стране), остаются явно несоответствующими в большинстве

стран мира [20]. Кроме того, существует очень немного лабораторий, име�

ющих официальные сертификаты на проведение тестов по биодоступ�

ности препаратов [21].

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)
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• Оптимальный эффект при практическом использовании КЛПФД может

не быть достигнут, так как дозировки препаратов, необходимые для лече�

ния, не могут быть едиными для всех больных. Часто необходимо уточнять

дозы и приводить их в соответствие с массой тела пациента. Рекоменда�

ции ВОЗ в отношении КЛПФД предусматривают подобное уточнение.

Изменение дозировок может потребоваться в случаях побочных реакций

на препараты. Следовательно, все программы борьбы с туберкулезом на�

ряду с использованием КЛПФД должны предусматривать применение

также и каждого из противотуберкулезных препаратов в отдельности в со�

ответствующих ситуациях.

• Существует ряд различных комбинаций (или формул) КЛПФД, включаю�

щих разные противотуберкулезные препараты в различных дозировках.

Путаница и неадекватность дозировок могут возрастать, если в стране ис�

пользуют более одной комбинации КЛПФД. ВОЗ и Международный со�

юз борьбы с туберкулезом и заболеваниями легких рекомендует использо�

вать в стране только комбинации, рекомендованные этими организация�

ми. Национальная программа борьбы с туберкулезом должна попытаться

убедить национальный орган контроля лекарственных средств исключить

из регистрации другие формулы КЛПФД.

• Теоретически существует опасность широкой доступности КЛПФД,

включающих три или четыре противотуберкулезных препарата. Подобная

общедоступность, уже отмеченная во многих странах, способна привести

к широкому несоответствующему использованию химиотерапии. В ряде

территорий применение КЛПФД представляется альтернативой системы

эффективной борьбы с туберкулезом, что идет в ущерб всей программе.

Если принимать меньшее число таблеток КЛПФД, то это будет создавать

недостаточную концентрацию уровня всех препаратов в крови. Было про�

ведено исследование результатов лечения больных туберкулезом, прини�

мавших КЛПФД в условиях самоконтроля, и у получавших каждый из

препаратов отдельно, но под непосредственным наблюдением. Сравне�

ние показало, что рецидивы процесса чаще развивались у первой из этих

групп больных [22].

• Если лечение больных в интенсивной фазе проводится КЛПФД, включаю�

щими три или четыре препарата, а в фазе продолжения лечения предусмо�

трено использование только двух препаратов, то подобный переход может

сопровождаться недоразумениями и ошибками как врача, так и пациента.

• Малые локальные предприятия могут быть не в состоянии производить

КЛПФД, особенно включающие четыре противотуберкулезных препарата.

Качество их ниже, а стоимость выше, чем у международных производите�

лей. Страна, использующая КЛПФД, должна приобрести дополнительный

опыт в приобретении препаратов, усовершенствовать рекомендации по хи�

миотерапии и соответственно обучить как больных, так и провайдеров [3].

Потенциальные преимущества применения КЛПФД бывает трудно проде�

монстрировать, особенно в условиях уже существующих организационных, про�

граммных и регуляторных ограничений. Тем не менее использование КЛПФД,

КАКОВЫ ДОСТОИНСТВА И НЕДОСТАТКИ КОМБИНИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ
(ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ) ПРЕПАРАТОВ С ФИКСИРОВАННЫМИ ДОЗАМИ?
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вероятно, будет все более распространенным, особенно в странах, импортирую�

щих противотуберкулезные препараты и считающих это необходимым. Каждая

страна должна тщательно взвесить достоинства и недостатки применения

КЛПФД, а также их роль в общей программе борьбы с туберкулезом.
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41. Как развивается устойчивость 
к лекарственным препаратам? 
К. Томен (K. Toman)

Благодаря проведенным клиническим и лабораторным наблюдениям, а также

широким экспериментальным исследованиям удалось накопить обширную

информацию о том, как развивается устойчивость к лекарственным препара�

там, о ее клиническом и эпидемиологическом значении, а также о том, каким

образом можно с ней бороться или предупредить ее развитие.

Феномен лекарственной устойчивости был обнаружен вскоре после начала

применения стрептомицина для лечения туберкулеза у людей. Было установле�

но, что при лечении одним этим препаратом у больного вначале наблюдалось

существенное улучшение с одновременным резким уменьшением количества

туберкулезных микобактерий в мокроте. Однако вскоре число возбудителей

в мокроте снова увеличивалось, а состояние больного заметно ухудшалось. Ока�

залось, что бактерии, выделенные из мокроты больного, леченного в течение

нескольких месяцев одним лишь стрептомицином, приобретали устойчивость

к этому препарату, т. е. бактерии в его присутствии не погибали, а продолжали

расти in vitro даже при наличии в питательной среде высоких концентраций

стрептомицина.

Вскоре с помощью простого эксперимента было найдено объяснение этого

явления [1]. Мокроту от больного, который никогда ранее не получал стрепто�

мицин, вносили на питательные среды с различными концентрациями этого

препарата. При большом количестве посевов на средах, содержащих ингибиру�

ющие концентрации стрептомицина (5–10 мкг/мл), был отмечен рост неболь�

шого числа колоний туберкулезных бактерий. Стало очевидным, что в бактери�

альной популяции присутствовало небольшое количество бактериальных

клеток, изначально устойчивых к стрептомицину, несмотря на то что они нико�

гда ранее не встречались с этим препаратом. Было сделано еще одно интерес�

ное наблюдение: чем более многочисленной была популяция бактерий, тем вы�

ше была вероятность наличия в ней лекарственно�устойчивых бактериальных

клеток (мутантов).

Более того, было отмечено, что в процессе лечения таких больных только

одним стрептомицином доля лекарственно�устойчивых бактерий в популяции

быстро возрастала. Так, после 12�недельного курса лечения одним стрептоми�

цином число колоний туберкулезных бактерий на питательной среде, содержа�

щей стрептомицин в концентрации 100 или 1000 мкг/мл, оказывалось таким

же, как на контрольной питательной среде без антибиотика.
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Это исследование показало, что в больших популяциях бактерий присутствует

хотя бы небольшое количество микроорганизмов, которые изначально слабо чув�

ствительны или вообще нечувствительны к тем или иным препаратам, даже еще

до начала их клинического применения. Чувствительные к лекарственному пре�

парату микобактерии погибают, а немногие устойчивые выживают и продолжают

размножаться. В последующем их нечувствительные к противотуберкулезному

препарату потомки, поколение за поколением, заменят в популяции чувствитель�

ные микроорганизмы. Таким образом, клинически выраженная лекарственная

устойчивость является результатом процесса селекции.

Если туберкулез у пациента был вызван изначально устойчивыми к изониа�

зиду микобактериями туберкулеза, а интенсивная фаза химиотерапии прово�

дится тем же изониазидом в сочетании с рифампицином, то это может способ�

ствовать селекции немногочисленных устойчивых к рифампицину бактерий

и к развитию популяции возбудителя, устойчивой также и к рифампицину. Та�

ким образом, лечение одним�единственным сохранившим свое действие про�

тивотуберкулезным препаратом может стать причиной дальнейшего нараста�

ния лекарственной устойчивости микобактериальной популяции (рис. 15).
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КАК РАЗВИВАЕТСЯ УСТОЙЧИВОСТЬ К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ?

Рис. 15
Эффект лечения, являвшегося монотерапией, у пациента с первичной

устойчивостью к изониазиду (Н), но чувствительного к рифампицину (R)

Неадекватное лечение только двумя препаратами (H и R) вызвало развитие
устойчивости к рифампицину и к клинически выраженному ухудшению. 
Столь же неадекватное присоединение еще одного<единственного препарата
(пиразинамида < Z) привело к развитию устойчивости также и к этому препарату.



42. Почему необходимы особые
предосторожности при назначении
рифампицина?
А. Вернон (A.Vernon)1

Сохранение лечебного действия рифампицина имеет особое значение, по�

скольку именно он является ключевым препаратом, обеспечивающим стерили�

зующий эффект краткосрочной химиотерапии у больных туберкулезом [1].

Только с появлением рифампицина, назначаемого в комбинации с другими

препаратами, возникла возможность завершить химиотерапию туберкулеза за

6–9 мес и снизить частоту неудач и рецидивов до 5% и менее. До появления ри�

фампицина противотуберкулезную химиотерапию приходилось продолжать не

менее 12 мес, чтобы добиться таких же результатов. В то же время устойчивость

возбудителя к рифампицину приводит к значительному росту числа неудач ле�

чения и рецидивов процесса, даже при стандартных схемах химиотерапии тре�

мя или четырьмя препаратами [2]. По данным Британского совета по медицин�

ским исследованиям первичная устойчивость к рифампицину ассоциируется

с неэффективностью основного курса лечения в 45% случаев. Кроме того, у по�

ловины оставшихся больных, закончивших этот курс с эффектом, развиваются

рецидивы туберкулеза. Таким образом, общее число неудач лечения при пер�

вичной устойчивости к рифампицину достигает 72% [3]. Эти данные иллюстри�

руют резкий контраст с результатами, отмеченными при лечении больных

с первичной устойчивостью к изониазиду и/или стрептомицину (табл. 48).

Если у больного имеется устойчивость к рифампицину, то приемлемые ре�

зультаты противотуберкулезной терапии удается получить не ранее чем через

12–15 мес. Если же у больных имеет место множественная лекарственная ус�

тойчивость (к изониазиду и рифампицину одновременно), то химиотерапия

обычно длится не менее 18–24 мес.

Устойчивость к любому противотуберкулезному препарату (включая ри�

фампицин) вполне предсказуема, если этот препарат назначали без сочетания

с другими противотуберкулезными средствами. Это наблюдение было впервые

описано в 1947 г. как феномен «падения и подъема» (см. главу 44 « Что пред�

ставляет собой феномен «падение и подъем» и в чем состоит механизм «после�

довательных схем»?»). Подобная устойчивость может развиться за довольно ко�

роткий период монотерапии, особенно у больных с массивной и быстрораз�
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множающейся микобактериальной популяцией (например, у больных с рас�

пространенным бурно прогрессирующим туберкулезом или с тяжелым подав�

лением иммунитета, как при СПИДе). Подобную же резистентность следует

ожидать, если в назначенной схеме химиотерапии оказался всего лишь один

эффективный препарат, а к остальным уже ранее развилась устойчивость. Раз�

витие лекарственной устойчивости и неэффективность терапии при добавле�

нии всего одного действенного препарата также хорошо известна [4].

Устойчивость к рифампицину у микобактерий туберкулеза в большинстве

случаев сопровождается мутацией гена rpoB [5]. Считается, что именно данный

ген опосредует механизм развития лекарственной устойчивости у всех препара�

тов из группы рифампицина.

Изолированное лечение одним каким�либо препаратом происходит при его

свободной доступности и назначении неопытным врачом или в порядке само�

лечения самим пациентом. Устойчивость к рифампицину в редких случаях на�

блюдается у больных СПИДом, принимавших рифабутин как профилактичес�

кое средство против Mycobacterium avium intracellulare [6]. Следующие меры мо�

гут предотвратить нарастание проблемы устойчивости к рифампицину:

— ограничение доступности рифампицина и препаратов его группы (рифа�

бутин, рифапентин), предназначив его использование только в рамках

программы борьбы с туберкулезом (как это уже сделано в некоторых раз�

вивающихся странах с четко функционирующими противотуберкулезны�

ми программами). Назначение препаратов этой группы разрешено ли�

цензированным и достаточно опытным врачам в развитых и в некоторых

развивающихся странах;

ПОЧЕМУ НЕОБХОДИМЫ ОСОБЫЕ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ 
ПРИ НАЗНАЧЕНИИ РИФАМПИЦИНА?
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Таблица 48
Результаты лечения больных с первичной лекарственной устойчивостью

к рифампицину (R), с первичной устойчивостью только к изониазиду(H) и/или

стрептомицину (S) и с сохраненной чувствительностьюа

а Источник: пункт 3 в списке литературы.
б Один больной устойчив только к R, один – к HR и семь – к HRS.

Первичная
устойчивость

Неэффективность лечения Рецидивы после лечения

число
прослеженных

отсутствие
эффекта

число
прослеженных

рецидивы

Рифампицинб
11 5 (55%) 6 3 (50%)

Изониазид и/или
стрептомицин

246 5 (2%) 360 24 (7%)

Чувствительность
сохранена

1 361 0 (0%) 2 322 94 (4%)



— разрешение использовать рифампицин только в виде комбинированных

лекарственных препаратов с фиксированными дозами в сочетании с изо�

ниазидом. В таких случаях рифампицин не может быть назначен изолиро�

ванно (см. главу 40 «Каковы достоинства и недостатки комбинированных

лекарственных (противотуберкулезных) препаратов с фиксированными

дозами?») [7].

Последствия ограничения рифампицина минимальные, поскольку назна�

чение рифампицина и препаратов его группы показаны лишь при некоторых

других заболеваниях, при которых эти медикаменты бывают предпочтительны�

ми. Их применяют при глубоких стафилококковых инфекциях, а также для

профилактики менингококковых поражений. Рифабутин относится к препара�

там второго ряда при лечении диссеминированного микобактериоза, вызван�

ного Mycobacterium avium intracellulare у больных СПИДом. Рифампицин дол�

жен остаться вполне доступным для использования в указанных целях.
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ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)



43. В чем состоит различие между типами
лекарственной устойчивости?1

М. Эспинал (M. Espinal)2

Первичной устойчивостью называют устойчивость инфекции у больного, ко�

торый заразился туберкулезными микобактериями от другого больного, у ко�

торого возбудители уже приобрели устойчивость к противотуберкулезным

препаратам вследствие несоответствующей химиотерапии. Таким образом,

больной с первичной устойчивостью к какому�либо антибактериальному пре�

парату никогда ранее не принимал этого средства, однако лечение этим препа�

ратом получал тот человек, от которого заразился данный больной. Приобре�

тенная лекарственная устойчивость возникает в тех случаях, когда пациент

уже подвергался воздействию одного�единственного препарата. Причинами

подобного нарушения могут стать несовершенство мер по контролю за регу�

лярностью лечения, избирательный прием препаратов, нерегулярность в обес�

печении противотуберкулезными препаратами, плохое качество самих ле�

карств, неправильное их назначение и в редких случаях – нарушение

абсорбции препаратов. В результате подобных факторов микроорганизмы, чув�

ствительные к препаратам, подавляются, а размножение устойчивых микро�

организмов продолжается.

При изучении частоты первичной устойчивости, так же как и в клинических

исследованиях, очень непросто установить, является ли данная лекарственная

устойчивость первичной, поскольку сами больные могут не знать или отрицать

проведенную ранее противотуберкулезную химиотерапию. Поэтому правиль�

нее употреблять выражение «лекарственная устойчивость у вновь выявленного

больного». Оно означает присутствие устойчивых штаммов микобактерий ту�

беркулеза у пациента, который никогда ранее не получал противотуберкулез�

ные препараты или же принимал их менее 1 мес.

Термин «приобретенная лекарственная устойчивость» означает, что паци�

ент изначально имел чувствительные к противотуберкулезным препаратам

штаммы возбудителя, но в процессе химиотерапии они приобрели устойчи�

вость к ним. Практические наблюдения показали, что в большинстве регионов

мира со значительным распространением туберкулеза не удается получить до�

стоверных сведений о лекарственной чувствительности перед началом тера�

пии. Кроме того, на основании данных эпидемиологических исследований
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можно полагать, что большинство ранее лечившихся больных с признаками

лекарственной устойчивости уже изначально имели первичную лекарствен�

ную устойчивость [1]. Таким образом, если отсутствуют сведения о результатах

определения лекарственной чувствительности у ранее лечившегося больного,

то это состояние следует обозначать просто как «лекарственная устойчивость

у ранее леченного больного».

Термин «естественная» лекарственная устойчивость относится к диким

штаммам, обладающим устойчивостью к какому�либо препарату, с которым

данный штамм никогда ранее не встречался, т. е. ни сам пациент, ни источник

инфекции не принимал данный препарат в прошлом. Подобный тип лекар�

ственной устойчивости не имеет большого практического значения. Дикие

штаммы весьма редко обладают значительной естественной устойчивостью,

чтобы это отразилось на результатах стандартной химиотерапии. Исключением

в данном случае является тиоацетазон, естественная устойчивость к которому

весьма распространена в некоторых регионах [2]. Естественная устойчивость

к пиразинамиду также весьма характерна для микобактерий туберкулеза бычь�

его типа (Mycobacterium bovis) [3].
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44. Что представляет собой феномен
«падение и подъем» и в чем состоит
механизм «последовательных схем»?1

М. Эспинал (M. Espinal)2

На рис. 16 представлено графическое изображение феномена «падения и подъ�

ема» в отношении изониазида. Подобный феномен нередко наблюдается при

несоответствующем лечении больных туберкулезом [1, 2]

Первая пара столбиков представляет популяцию бактерий до начала хи�

миотерапии. Микобактерии туберкулеза обнаруживаются при прямой бакте�

риоскопии мазков мокроты, а общее их количество составляет 100 млн (108)

или даже больше, что нередко имеет место в кавернах средней величины. Му�

танты, устойчивые к какому�либо противотуберкулезному препарату (напри�

мер, к изониазиду) в концентрации, в которой это лекарство обычно обнару�

живается в кавернах, составляют лишь незначительную часть этой популяции

(вероятно, всего лишь несколько сотен бактериальных клеток) (см. главу 41

«Как развивается устойчивость к лекарственным препаратам?» и главу 45 «Ка�

кое количество устойчивых к лекарственным препаратам туберкулезных ми�

кобактерий можно обнаружить в мокроте пациентов, которые никогда ранее

не получали противотуберкулезную химиотерапию?»).

После начала лечения общее количество бактерий быстро уменьшается

(вторая пара столбиков). Однако это происходит за счет снижения численно�

сти чувствительной популяции бактерий (светлый столбик), в то время как

количество лекарственно�устойчивых бактерий (темный столбик) остается

практически неизменным. На втором месяце лечения (третья пара столбиков)

общее количество бактерий продолжает сокращаться за счет чувствительных

микроорганизмов.

В последующий период (четвертая пара столбиков) общее количество бак�

терий остается практически неизменным, однако структура бактериальной

популяции радикально меняется – число лекарственно�устойчивых бактерий�

мутантов начинает существенно увеличиваться.

На следующем этапе лечения лекарственно�устойчивые бактерии, имею�

щие теперь биологическое преимущество, начинают быстро доминировать над

популяцией чувствительных микроорганизмов (пятая пара столбиков). После

4�го месяца (шестая пара столбиков) чувствительные бактерии полностью за�
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мещаются мутантами; штамм становится полностью лекарственно�устойчи�

вым, общее количество бактерий возвращается к исходному уровню (седьмая

пара столбиков).

Таким образом, вначале результаты бактериоскопического исследования маз�

ков мокроты положительны, так как в ней содержится огромное количество ту�

беркулезных бактерий. После начала лечения количество бактерий в мокроте

уменьшается до тех пор пока не снизится практичеcки до порога чувствительно�

сти бактериоскопического метода (на рисунке показан горизонтальной линией

между величинами 104 и 105). (Для обнаружения около 10 кислотоустойчивых

микобактерий примерно в 100 полях зрения под иммерсионным увеличением

необходимо, чтобы в 1 мл мокроты их содержание достигало 50 000, т. е. между

104 и 105, см. табл. 2 в главе 5 «Насколько достоверны результаты бактериоскопи�

ческого исследования мазков мокроты?») Позже количество бактерий еще боль�

ше снижается; результаты бактериоскопии мазков мокроты становятся отри�

цательными, а наличие в ней бактерий можно продемонстрировать только при

посеве – это период «падения». Через некоторое время число бактерий в мокроте

вновь увеличивается, результаты бактериоскопии снова становятся положитель�

ными – это период «подъема». В реальности же происходит «падение» числа чув�

ствительных бактерий и «подъем» числа лекарственно�устойчивых мутантов.

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)
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Рис. 16
Феномен «падение и подъем»а

а Источник: пункты 1 и 2 в списке литературы.



Развитие феномена «падение и подъем» можно предотвратить, если про�

водится адекватная химиотерапия с одновременным использованием многих

препаратов. Лечение туберкулеза, предусматривающее назначение четырех про�

тивотуберкулезных препаратов в первой интенсивной фазе и не менее двух пре�

паратов в фазе продолжения лечения, снижает риск селекции устойчивых форм

микобактерий. Основной принцип полилекарственной химиотерапии состоит

в том, что мутанты устойчивые к препарату А (например, к рифампицину) будут

убиты препаратом Б (например, изониазидом), а микобактерии, устойчивые

к препарату Б (например, к изониазиду), будут убиты препаратом А (например,

рифампицином) [3].

Развитие множественной лекарственной устойчивости является следстви�

ем нескольких последовательно используемых и неадекватных схем лечения

(в последнее время это явление называют механизмом «последовательных

схем») [4]. Принято считать, что лекарственная устойчивость может возникать

из�за нерегулярности химиотерапии, даже если назначаются несколько препа�

ратов. Селекция лекарственно�устойчивых мутантов может иметь место после

различных неадекватных схем химиотерапии, использующихся последова�

тельно и сопровождающихся сменой циклов уменьшения микобактериальной

популяции и ее последующим ростом за счет лекарственно�устойчивых му�

тантов. Лекарственная устойчивость может первоначально развиться к одно�

му из препаратов в назначенной комбинации, а в последующем она возникает

и к другим противотуберкулезным средством. Это и приводит к появлению

штаммов микобактерий с множественной лекарственной устойчивостью.
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45. Какое количество устойчивых
к лекарственным препаратам
туберкулезных микобактерий можно
обнаружить в мокроте пациентов,
которые никогда ранее не получали
противотуберкулезную
химиотерапию?1

А. Паблос@Мендез (A. Pablos@Mendez)2

Появление генетически детерминированных мутантов, обладающих устойчи�

востью к лекарственным препаратам, происходит спонтанно, и отдельные ле�

карственно�устойчивые микобактерии обычно присутствуют в составе диких

штаммов, т. е. и в нормальной популяции бактерий, которые никогда не под�

вергались воздействию противотуберкулезных препаратов. Этот феномен был

выявлен вскоре после открытия стрептомицина [1], а позже аналогичный вы�

вод был сделан и в отношении других противотуберкулезных препаратов [2–5]

(см. главу 41 «Как развивается устойчивость к лекарственным препаратам?»).

Продемонстрировать присутствие лекарственно�устойчивых мутантов

в любой дикой культуре M. tuberculosis относительно несложно. Для этого

производят посев на питательные среды, содержащие какой�либо противоту�

беркулезный препарат (например, изониазид) в возрастающих концентраци�

ях – от 0 до 5 мкг/мл. Примерно через 14 дней отмечается интенсивный рост

бактерий на среде, не содержащей изониазид, или на среде с минимальной

концентрацией препарата (0,05 мкг/мл). В пробирках, где питательная среда

содержит более высокие концентрации изониазида, рост бактерий не отмеча�

ется, однако примерно через 3 нед в них также появляются колонии микобак�

терий. В течение нескольких последующих недель их количество увеличива�

ется и может достигать нескольких сотен, в зависимости от концентрации

препарата в питательной среде. Как правило, каждая из таких колоний вырас�

тает из одной лекарственно�устойчивой бактериальной клетки, уже ранее со�

державшейся в оригинальной популяции (дикий штамм).

Количество лекарственно�устойчивых мутантных клеток в диком штамме

зависит от происхождения штамма, вида противотуберкулезного препарата, его

концентрации и в значительной мере от общего количества бактерий. Как по�

казано в табл. 49, вероятность выявления лекарственно�устойчивых мутантов
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тем ниже, чем меньше общее число бактерий. Например, в популяции, насчи�

тывающей около 1 млн (106) туберкулезных микобактерий, число лекарствен�

но�устойчивых мутантов при концентрации изониазида 0,05 мкг/мл варьиру�

ется от 20 000 до 40 000, однако в популяции из 100 (102) бактерий количество

лекарственно�устойчивых мутантов при той же концентрации лекарства соста�

вит всего лишь от 0 до 4 клеток. Эта количественная зависимость имеет боль�

шое практическое значение.

КАКОЕ КОЛИЧЕСТВО УСТОЙЧИВЫХ К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ
ТУБЕРКУЛЕЗНЫХ МИКОБАКТЕРИЙ МОЖНО ОБНАРУЖИТЬ В МОКРОТЕ ПАЦИЕНТОВ…
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Таблица 49
Среднее количество мутантов, резистентных к различным препаратам, 

в бактериальных популяциях разной величины. Наблюдения основаны 

на подсчете числа колоний после 28 дней инкубации более чем 50 диких 

штаммов туберкулезных микобактерий на среде Левенштейна – Йенсена 

с противотуберкулезными препаратамиа

а Источник: пункты 4–7 в списке литературы.
б Исследования с рифампицином требовали гораздо большего числа бактерий и указы<

вали на более редкое развитие спонтанной устойчивости.

Концентрация
препарата,

мкг/мл

Число бактерий в популяции, подвергшихся действию препаратаб

108 106 104 102

Изониазид
0,05
0,1
0,2
1,0
5,0

–
4 000
500
330

–

20 000–40 000
0–200
0–40
0–10
0–10

0–400
0–2

0
0
0

0–4
0
0
0
0

Рифампицин
5

10
20
40
80

~20 000
~750
0–1

0
0

–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

~2
0
0
0
0

Этамбутол
1,0
1,5
2,0
3,0

–
–
–

0–15 000
0–120

0–2
0

–
–
–
–

–
–
–
–

Пиразинамид
10,0
50,0

–
–

0–1 000 000
0–30 000

0–10 000
0–300

0–100
0–3

Стрептомицин
1,0
4,0

10,0
100,0

–
–
–
–

1 000–200 000
0–100
0–10
0–1

10–2 000
0–1

0
0

0–20
0
0
0



Таким образом, лекарственно�устойчивые мутанты будут присутствовать

наиболее часто в участках поражения, где имеется большое число возбудите�

лей туберкулеза, например в легочных кавернах у нелеченых больных. Коли�

чество бактерий, обнаруживаемых обычно в каверне диаметром около 2,5 см,

составляет около 100 млн (108). Установлена четкая закономерность, соглас�

но которой число мутантных штаммов микобактерий туберкулеза, устойчи�

вых к изониазиду, равно 1 на 106, а к рифампицину – 1 на 108. Мутанты

с двойной устойчивостью могут возникать крайне редко – 1 на 1014. Число

микобактерий, устойчивых к любому из противотуберкулезных препаратов,

резко снижается при латентной туберкулезной инфекции, у больных без де�

структивных изменений, а также после интенсивной фазы противотуберку�

лезной химиотерапии. 

В табл. 50 показано число лекарственно�устойчивых мутантов, по оценкам,

в двух популяциях микобактерий: в одной с содержанием 100 млн (108) и в дру�

гой с содержанием 100 000 (105) бактерий, растущих на средах с концентрацией

препаратов, которая обычно создается в каверне. Показатели, приведенные

в этой таблице, приобретают особое практическое значение в приложении

к актуальной ситуации. Например, пациент с кавернозной формой туберкуле�

за и массивным бактериовыделением по данным бактериоскопии мазков полу�
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Таблица 50
Оценочное количество лекарственно�устойчивых мутантов в бактериальных 

популяциях, содержащих 108 и 105 микобактерий туберкулезаа

а Источник: пункт 4 в списке литературы.

Схема лечения

Концентрация препарата
в каверне, мкг/мл

Число резистентных бактерий
в популяции

изониазид стрептомицин 108 105

Только
изониазид

1,0
0,2
0,1

–
–
–

330
500

4 000

0
0
4

Только
стрептомицин

–
–
–

20
4
2

40
4 000

>500 000

0
4

>500

1,0
1,0
1,0
0,2
0,2
0,2
0,1
0,1
0,1

20
4
2

20
4
2

20
4
2

0
0

>1,6
0
0

>2,5
0
0

>20

0
0
0
0
0
0
0
0
0

Изониазид плюс
стрептомицин



чает химиотерапию одним изониазидом. Как видно из таблицы 50, количество

мутантов, устойчивых к изониазиду, уже в начале лечения может быть достаточ�

но большим. Так, в каверне может насчитываться 300 микобактерий, устойчи�

вых к концентрации препарата 1 мкг/мл, и около 500 – устойчивых к концент�

рации 0,2 мкг/мл. Возбудителей, устойчивых к очень низкой концентрации

(0,1 мкг/мл), может оказаться около 4 000.

Таким образом, в многочисленной популяции микроорганизмов, находя�

щихся в туберкулезной каверне, может присутствовать достаточно большое ко�

личество микобактерий, не поддающихся действию одного препарата (в данном

случае изониазида) и способных размножаться. Эти данные в значительной ме�

ре объясняют частые неудачи, наблюдаемые при монотерапии больных с боль�

шим количеством возбудителей в мокроте (см. главу 44 «Что представляет собой

феномен «падение и подъем» и в чем состоит механизм «последовательных

схем»?» и главу 39 «Почему химиотерапия бывает неэффективной и что можно

предпринять, чтобы избежать неудовлетворительных результатов лечения?»).

Однако когда больного лечат двумя активными препаратами, например

изониазидом и стрептомицином, возникает совершенно иная ситуация (см.

нижнюю часть табл. 50). Мутанты, устойчивые к одному из назначенных пре�

паратов, как правило, чувствительны к другому, и наоборот. Трудности возни�

кают только в тех случаях, когда мутанты устойчивы одновременно к двум

препаратам. Как можно видеть из данных, представленных в нижней части

таблицы, такая «двойная» лекарственная устойчивость наблюдается (если во�

обще имеет место) у штаммов туберкулезных бактерий  только при очень низ�

ких концентрациях антибактериальных препаратов. К счастью, такие ситуа�

ции возникают редко.

Другой важный факт – это уменьшение количества бактерий (например,

с 108 до 105), которое обычно отмечается после начала эффективной терапии

(см. последнюю колонку в таблице 50). При подобной ситуации имеется очень

небольшая вероятность сохранения мутантов, устойчивых к одному из препа�

ратов, а вероятность присутствия штаммов, устойчивых к двум лекарственным

средствам, практически сводится к нулю.

Все приведенные выше данные показывают, что химиотерапия с исполь�

зованием двух или большего числа противотуберкулезных препаратов почти

неизбежно приведет к гибели всех устойчивых мутантов. Правильная химио�

терапия, особенно в начальной интенсивной фазе лечения, способна на�

столько уменьшить численность микобактериальной популяции, что практи�

чески не останется шансов для появления новых устойчивых мутантов. Таким

образом, по окончании фазы интенсивной химиотерапии лечение может быть

продолжено менее «агрессивно» – например, вместо четырех противотубер�

кулезных препаратов можно будет использовать только два. Эта гипотеза бы�

ла подтверждена результатами экспериментальных исследований на мышах

и в конечном итоге заложила основы концепции двухфазной противотуберку�

лезной химиотерапии.

КАКОЕ КОЛИЧЕСТВО УСТОЙЧИВЫХ К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ
ТУБЕРКУЛЕЗНЫХ МИКОБАКТЕРИЙ МОЖНО ОБНАРУЖИТЬ В МОКРОТЕ ПАЦИЕНТОВ…
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46. Что служит причинами появления
лекарственной устойчивости 
при туберкулезе?
М. Эспинал (M. Espinal)1, Т. Фриден (T. Frieden)2

Лекарственная устойчивость при туберкулезе – это проблема, созданная людь�

ми. Именно человеческие ошибки стали принципиальным фактором воспро�

изведения штаммов микобактерий туберкулеза, устойчивых к противотуберку�

лезным препаратам [1, 2]. Эта устойчивость является результатом спонтанных

независимых мутаций хромосом, и схемы химиотерапии, включающие не�

сколько лекарственных средств, могут ее предотвратить [3]. Развитие лекар�

ственной устойчивости почти всегда становится следствием неадекватной

химиотерапии, причинами которой могут быть ошибки медиков (факторы,

связанные собственно с терапией), недостаточное обеспечение противотубер�

кулезными препаратами (факторы, связанные с управлением) и чаще всего не�

достатки программы борьбы с туберкулезом в области контроля за аккуратнос�

тью приема больным препаратов [4–7].

Самая распространенная причина развития лекарственной устойчивости –

это, несомненно, отсутствие хорошо организованной системы эффективного

лечения (национальной программы борьбы с туберкулезом) и, прежде всего,

недостаточность в осуществлении эффективной химиотерапии под непосред�

ственным наблюдением. Помимо этого возможны ошибки из�за назначения

неадекватной схемы химиотерапии [8, 9], когда в случаях неудач предшество�

вавшего лечения присоединяют один, пусть и высокоэффективный, препарат,

проводя тем самым монотерапию. Ошибки в управлении заключаются в недо�

статочной доступности стандартных терапевтических схем. К их числу относят�

ся трудности, испытываемые бедными пациентами в получении всех необходи�

мых им медикаментов, недостатки в хранении противотуберкулезных средств,

а также использование препаратов или их комбинаций с непроверенной био�

доступностью.

Основной принцип борьбы с туберкулезом состоит в том, что система здра�

воохранения, а не сам пациент несет ответственность за достоверное и полно�

ценно завершенное лечение каждого пациента, начавшего проходить химио�
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терапию. Этическим и прагматическим аргументом в пользу подобной пози�

ции служит то обстоятельство, что борьба с туберкулезом в целом и предупреж�

дение лекарственной устойчивости в частности являются благом для народа.
Предупреждение распространения туберкулеза и прежде всего лекарствен�

но�устойчивого туберкулеза – это не только преимущество для отдельной лич�

ности (излечение его заболевания), но и для всего общества в целом. Таким об�

разом, Программы борьбы с туберкулезом должны признать, что химиотерапия

под самоконтролем пациента непредсказуема, а контроль за приемом препара�

тов доступен и приемлем для пациента. Это, а также подотчетность системе

здравоохранения должны обеспечить уверенность в излечении (см. главу 38

«Каковы преимущества непосредственного наблюдения за проведением хи�

миотерапии?»). Таким образом, если развитие лекарственной устойчивости

у пациента произошло из�за неправильного приема препаратов – это юридиче�

ская и этическая вина системы здравоохранения, которая ответственна за не�

эффективность организации лечения, включая непосредственное наблюдение

за проведением химиотерапии. Тогда высокая частота лекарственной устойчи�

вости точно представляется признаком плохой организации этой программы

в прошлом.

Если у пациента развилась приобретенная лекарственная устойчивость

к одному из противотуберкулезных препаратов, то при плохом лечении имеет�

ся повышенная вероятность дальнейшего нарастания устойчивости. Таким об�

разом, штаммы микобактерий последовательно приобретают устойчивость

и к другим препаратам, т. е. к появлению множественной лекарственной устой�

чивости (как минимум устойчивость к изониазиду и рифампицину).

Лучший путь предотвратить лекарственную устойчивость сводится к прове�

дению эффективной схемы краткосрочной химиотерапии препаратами перво�

го ряда под непосредственным наблюдением у всех вновь выявленных больных

туберкулезом. Это должно быть осуществлено в рамках правильно структури�

рованной программы борьбы с туберкулезом.
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47. Как можно предотвратить появление
лекарственной устойчивости?
Т. Фриден (T. Frieden)1

Развитие лекарственной устойчивости можно предотвратить при проведении

соответствующих схем химиотерапии и при уверенности, что эти схемы соблю�

даются.

Адекватный режим химиотерапии всегда включает не менее двух противо�

туберкулезных препаратов, к которым сохранена чувствительность микобакте�

рий туберкулеза, находящихся в организме пациента. Необходимо учитывать

также несколько дополнительных соображений. Пиразинамид относительно

малоэффективен в отношении профилактики лекарственной устойчивости

к назначаемым одновременно с ним противотуберкулезным препаратам [1]. Та�

ким образом, схема лечения, предусматривающая назначение изониазида и пи�

разинамида, может привести к развитию устойчивости к изониазиду а в после�

дующем и к самому пиразинамиду, даже если первоначально возбудители были

чувствительны к обоим этим препаратам. Особо важное значение имеет назна�

чение в первой интенсивной фазе химиотерапии многих противотуберкулез�

ных препаратов, к которым сохранена лекарственная чувствительность возбу�

дителя, именно в этот период бактериальная нагрузка на организм пациента

наиболее высока, а сами микобактерии быстро размножаются. Развитие лекар�

ственной устойчивости во второй фазе продолжения химиотерапии представ�

ляется гораздо менее вероятным, чему способствует исключительная роль

рифампицина в лечении больных туберкулезом (см. главу 42 «Почему необхо�

димы особые предосторожности при назначении рифампицина?») и соответ�

ствующий общественный контроль. Следует всегда использовать оптимальные

схемы химиотерапии, чтобы свести к минимуму риск развития устойчивости,

в первую очередь к рифампицину.

Выбор оптимальной схемы химиотерапии должен проводиться ведущими

национальными специалистами на основании международных рекомендаций,

результатов научных исследований, полученных при контролируемых клини�

ческих испытаниях, а также с учетом особенностей распространения лекар�

ственной устойчивости в данном конкретной общине.

Оптимальные схемы химиотерапии создают максимальную вероятность из�

лечения больного при минимальных сложности лечения, его токсичности и сто�
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имости, а также при наименьшей вероятности развития лекарственной устойчи�

вости. Однако даже самая оптимальная схема не принесет пользы, если она не

проводится правильно. Самая «идеальная», но мало использованная схема хи�

миотерапии может давать обратные результаты, если она недостаточно широко

распространена и признана. Широкое распространение соответствующей стан�

дартной схемы значительно снижает риск развития лекарственной устойчивос�

ти. Поэтому во многих странах привлекаются профессиональные организации

(например, торакальные общества) и органы общественного здравоохранения

для достижения консенсуса по стандартным схемам, которые будут рекомендо�

ваны для лечения всех больных.

Правильное использование схемы химиотерапии означает, что препараты

даются в правильных дозах, в нужное время и достаточно длительно. Повы�

шенные дозировки препаратов увеличивают их токсическое действие, не давая

дополнительного эффекта, сниженные дозировки могут ухудшить результаты

лечения и способствовать развитию лекарственной устойчивости. Препараты

первого ряда следует назначать в однократных дозах. Дробление на несколько

приемов в сутки снижает пик концентрации этих препаратов в сыворотке кро�

ви, что уменьшает эффективность терапии и способствует возникновению ле�

карственной устойчивости [2, 3].

Комбинированные лекарственные (противотуберкулезные) препараты с фик�

сированными дозами позволяют предупредить развитие лекарственной устой�

чивости, благодаря тому что никакой из препаратов не может быть принят изо�

лированно (см. главу 40 «Каковы достоинства и недостатки комбинированных

лекарственных (противотуберкулезных) препаратов с фиксированными до�

зами?»). Однако если пациент принял меньше, чем назначено таблеток комби�

нированных лекарственных препаратов с фиксированными дозами, то снижает�

ся концентрация в крови сразу всех этих препаратов. Кроме того, существует

проблема биодоступности подобных комплексных препаратов. До сих пор не

доказано, что использование комбинированных лекарственных (противотубер�

кулезных) препаратов с фиксированными дозами снижает опасность возникно�

вения лекарственной устойчивости.

Единственным средством достаточно надежного предотвращения развития

лекарственной устойчивости является непосредственное наблюдение за со�

блюдением принятой схемы химиотерапии. Точное применение и непосред�

ственное наблюдение дают уверенность в том, что препараты принимаются

в правильных дозах, с правильной периодичностью и в течение необходимого

времени (см. главу 38 «Каковы преимущества непосредственного наблюдения

за проведением химиотерапии?»).

Территории, в которых внедрено непосредственное наблюдение, добились

того, что стандартизированные схемы химиотерапии предотвратили развитие

лекарственной устойчивости, даже несмотря на значительное распространение

ВИЧ�инфекции [4–6].

КАК МОЖНО ПРЕДОТВРАТИТЬ ПОЯВЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ?
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48. Насколько достоверны тесты 
по определению лекарственной
чувствительности?1

М. Эспинал (M. Espinal)2

Точное тестирование лекарственной чувствительности представляет собой

весьма трудную задачу даже для опытного персонала, работающего в лаборато�

рии, оснащенной на высоком современном уровне. Обеспечение достаточной

точности становится весьма проблематичным в странах с недостаточно осна�

щенными лабораториями и не очень опытным персоналом.

Последнее десятилетие научило многому в области надежности определе�

ния лекарственной чувствительности. Международная инициатива, проявлен�

ная ВОЗ и Международным союзом борьбы с туберкулезом и болезнями лег�

ких (IUATLD), расширила наши знания о возможностях международных и на�

циональных референс�лабораторий в том числе и в странах с ограниченными

ресурсами [1, 2]. Эта инициатива, получившая известность под названием

Наднациональная сеть референс�лабораторий, имела целью улучшение качес�

тва работы по определению лекарственной чувствительности в национальных

референс�лабораториях и подтверждение данных, полученных в исследовани�

ях, проводимых ВОЗ/ IUATLD в рамках Глобального проекта по надзору за ле�

карственной устойчивостью.

Одним из мероприятий, предусмотренных этой инициативой, было ежегод�

ное проведение в период с 1994 по 1998 г. пятикратных проверок профессиональ�

ности проведения тестов на лекарственную чувствительность. Координирующая

лаборатория направляла во все участвующие в инициативе наднациональные ла�

боратории контрольные штаммы микобактерий туберкулеза. Лабораториям ре�

комендовали провести тестирование данного штамма на лекарственную чувстви�

тельность с использованием рутинных методов и охарактеризовать полученную

культуру как чувствительную или устойчивую. Полученные ответы сравнивались

с так называемым золотым стандартом, который в свою очередь устанавливался

беспристрастно (т. е. по большинству совпадающих ответов). Штаммы этой куль�

туры микобактерий затем рассылались в несколько национальных референс�ла�

бораторий всего мира, не включенным в глобальную инициативу.

Обобщенные показатели определения лекарственной устойчивости были

следующими: чувствительность тестов – 95%, специфичность – 95% и воспроиз�
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водимость результатов – 96% [3]. В 1998 г., по обобщенным данным, чувствитель�

ность тестов на устойчивость к изониазиду и к рифампицину повысилась до

100%, а специфичность – до 99 и 100% соответственно. Однако результаты тес�

тирования в трех наднациональных лабораториях и в некоторых национальных

референс�лабораториях оказались ниже стандартных (малая специфичность).

Это позволяло предположить, что ошибочная классификация чувствительных

штаммов, расцененных как лекарственно�устойчивые, стал следствием недоста�

точного внимания к проблеме, существующей даже в лабораториях с высокой

квалификацией, касающейся тщательности выполнения профессионального

тестирования. (Уровень профессионального тестирования в упомянутых лабора�

ториях был более высоким по сравнению с обычными лабораториями, так как

в них уделялось достаточное внимание правильной работе с панелями образцов,

анализируемых при профессиональном тестировании.)

Достижения в тестировании лекарственной чувствительности несомненны.

Однако представляется существенным, что основное внимание инициативы

ВОЗ/IUATLD направлено на надзор, а не на клиническую практику. Обзоры

проводятся каждые 3–5 лет. Информация для действий в клинике, которые

следует предпринимать на основании тестирования чувствительности, остается

весьма скудной, особенно для стран с ограниченными ресурсами. Дополни�

тельными препятствиями являются трудности и недостоверность тестирования

чувствительности к препаратам резервного ряда. Кроме того, в странах с огра�

ниченными ресурсами обычно существует всего одна национальная референс�

лаборатория. Совершенно очевидно, что такая лаборатория обладает весьма

ограниченными возможностями и будет не в состоянии справиться с определе�

нием лекарственной чувствительности, необходимыми для клинической прак�

тики. Наконец, нельзя забывать, что клинические действия, основанные на

неверных результатах тестирования лекарственной чувствительности, могут

повредить больному (см. главу 49 «Каковы возможные последствия неправиль�

ного определения чувствительности возбудителя к противотуберкулезным

препаратам?»). Таким образом, вполне разумным является ограничить исполь�

зование тестов на лекарственную чувствительность только у больных, не под�

давшимися действию стандартной краткосрочной химиотерапии, проводимой

под непосредственным наблюдением. Риск развития лекарственной устойчи�

вости у данной категории больных остается самым высоким.

Внедрение более современных методов культивирования с использова�

нием жидких питательных сред позволяет быстрее получать ответ. Однако

при этом возрастает опасность перекрестного заражения культур в лабора�

ториях и возрастает стоимость исследований. Сохраняется надежда, что

в обозримом будущем будет разработана технология молекулярных и быст�

рых методов, позволяющих идентифицировать пациентов с устойчивостью

к рифампицину. Эффективность стандартных схем химиотерапии у таких

пациентов маловероятна. Технологии подобного типа, используемые в на�

стоящее время, позволяют идентифицировать менее 80% культур микобак�

терий, устойчивых к рифампицину. Кроме того, они дороги и недостаточно

апробированы. 

ЛЕЧЕНИЕ (ХИМИОТЕРАПИЯ)
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НАСКОЛЬКО ДОСТОВЕРНЫ ТЕСТЫ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ?



49. Каковы возможные последствия
неправильного определения
чувствительности возбудителя
к противотуберкулезным препаратам?1

М. Эспинал (M. Espinal)2

Неправильное определение чувствительности возбудителя к противотуберку�

лезным препаратам может иметь следующие неблагоприятные последствия:

• неправильная идентификация штаммов;

• ненужные изменения схемы лечения;

• использование резервных препаратов, ведущее к:

– большему числу побочных реакций,

– меньшей вероятности излечения больного,

– более трудному ведению больных,

– необходимости госпитализации,

– большему объему лабораторных исследований,

– потребности в дополнительном персонале,

– увеличению расходов.

Лекарственно�устойчивые штаммы могут быть ошибочно классифицирова�

ны как чувствительные и наоборот. Если чувствительные штаммы будут по

ошибке идентифицированы как лекарственно�устойчивые, это приведет к не�

нужному изменению схемы лечения и использованию резервных препаратов

при их наличии. Однако эти препараты обычно более токсичны, чаще вызыва�

ют развитие побочных реакций, менее эффективны и имеют большую стои�

мость по сравнению с лекарствами, используемыми при стандартной первичной

химиотерапии [1]. Представляет интерес обзор 14 отдельных исследований, по�

священных анализу результатов посевов мокроты от более чем 100 больных.

Ложноположительные результаты посева отмечены у 13 (93%) из них [2]. Оши�

бочные результаты при обнаружении роста микобактерий на питательной среде

(ложноположительные посевы) могут возникать по различным причинам. Это

загрязнение клинического оборудования, канцелярские ошибки или опечатки,

а также перекрестная контаминация в лаборатории. Детальный анализ был про�

веден в отношении 236 больных с ложноположительными результатами посе�

вов. Лечение по этому поводу было проведено у 158 (67%) из них, причем неред�

ко оно сопровождалось выраженными токсическими реакциями, потребовало
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ненужной госпитализации, дополнительных лабораторных тестирований и об�

следования контактов. Лабораторные ошибки нельзя считать особой редкостью,

но они нечасто распознаются как лабораторными работниками, так и клиниче�

ским персоналом.

Ведение больных, получающих резервные препараты в амбулаторных усло�

виях, может представлять большие трудности. Нередко таких больных прихо�

дится госпитализировать на довольно продолжительные сроки, что увеличива�

ет стоимость химиотерапии во много раз по сравнению с лечением в домашних

условиях, а также повышает опасность распространения туберкулеза в самом

стационаре. Для обслуживания таких больных требуется больше медицинского

персонала, причем особенно возрастают потребности в дополнительных лабо�

раторных исследованиях (повторные функциональные пробы печени и почек,

анализы крови, а также дополнительные бактериологические исследования),

что еще более увеличивает стоимость стационарного лечения. Таким образом,

в результате неправильного определения чувствительности возбудителей к ан�

тибактериальным препаратам придется необоснованно тратить значительные

ресурсы, предназначенные для лечения больных туберкулезом.

Нет необходимости слишком часто напоминать о том, что в любой стране

на любой стадии развития лабораторной службы не следует тратить потенциал

лабораторий на определение чувствительности возбудителей к противотубер�

кулезным препаратам и проведение курса повторной терапии резервными

препаратами, если не хватает ресурсов для выявления больных туберкулезом

и для проведения первичной химиотерапии. В таких случаях имеющиеся ре�

сурсы необходимо направлять на улучшение стандартной химиотерапии всех

больных с впервые установленным диагнозом туберкулеза. До настоящего вре�

мени это самый эффективный способ не допустить развития лекарственной

устойчивости – проблемы, созданной самими людьми.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ К ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫМ ПРЕПАРАТАМ?



50. Какие имеются резервные схемы
химиотерапии и каково их место
в программах борьбы с туберкулезом?1

М. Эспинал (M. Espinal)2

Резервные схемы используют в тех случаях, когда лечение по стандартным схе�

мам не дало положительных результатов из�за приобретения возбудителем ле�

карственной устойчивости (см. главу 41 «Как развивается устойчивость к ле�

карственным препаратам?»). Поскольку такая лекарственная устойчивость

является следствием неадекватной первичной химиотерапии, необходимость

проведения повторного курса лечения резервными препаратами можно пред�

упредить. Без хорошей организационной работы, такой, как предложенная

стратегия DOTS (см. главу 55 «Что такое DOTS?») и без знаний особенностей

проведения резервных схем лечения шансы на получение удовлетворительных

результатов будут очень невелики. Правильность данных положений подтвер�

дилась даже в условиях достаточного количества ресурсов, когда неэффектив�

ная организация стала причиной роста как туберкулеза, так и лекарственной

устойчивости [1].

Проведение противотуберкулезной химиотерапии препаратами резервного

ряда может нанести непереносимый урон бюджету, особенно в странах с огра�

ниченными финансовыми ресурсами и возможностями медицинской службы,

дефицитом кадров, где на нужды здравоохранения правительство ежегодно вы�

деляет менее 1 долл. США на человека. Представляется нецелесообразным

в любой стране направлять ресурсы на проведение повторных курсов лечения

резервными препаратами в то время, когда значительная часть новых больных,

выделяющих микобактерии туберкулеза, остаются нелеченными или же неэф�

фективно леченными, а мощный потенциал адекватного первичного лечения

препаратами первого ряда по методу краткосрочной химиотерапии не исчер�

пан [2]. Высокая потребность в препаратах резервного ряда отражает неадек�

ватность проведения краткосрочной химиотерапии. Подобная неадекватность

может очень быстро привести к возникновению порочного круга, представлен�

ного на рис. 17.
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Организация повторных курсов лечения

Лечение больных, у которых возбудители устойчивы к стандартным противоту�

беркулезным препаратам, или пациентов с плохой переносимостью этих ле�

карств может представлять большие сложности. Эти трудности связаны как

с самими резервными препаратами, так и в еще большей степени с отношени�

ем медицинских работников к данной проблеме.

Резервные препараты, за немногими исключениями, не обладают высокой

эффективностью. Сравнительно часто они вызывают токсические реакции,

которые не просто неприятны, но нередко даже опасны для больных. Появле�

ние таких реакций приводит к необходимости уменьшить дозу лекарства, в ре�

зультате чего эффективность лечения снижается. Кроме того, резервные пре�

параты дороги, а многие из них неустойчивы в условиях тропического клима�

та. Прерывистые схемы терапии обычно невозможны, и некоторые резервные

препараты приходится принимать несколько раз в день, что еще более услож�

няет их назначение.

Значительная часть больных лекарственно�устойчивыми формами туберку�

леза относятся к группам, с которыми трудно прийти к соглашению в процессе

лечения. Нередко это алкоголики и наркоманы, преступники и бездомные. Не�

обходимы особые усилия, чтобы убедить таких больных полностью завершить

долгий и трудный режим лечения. По этим причинам многие специалисты на�

стаивают, чтобы лечение резервными препаратами начиналось в стационарных

условиях, так как необходим тщательный контроль для своевременного выяв�

ления побочных реакций и для обеспечения регулярности приема лекарств.

Только после того как удалось убедиться в хорошей переносимости лечения

и в полном понимании больным его необходимости, можно переходить на ам�

булаторную химиотерапию. Однако обычно этим больным не нравится боль�

ничная дисциплина, и они самовольно покидают стационары. Таким образом,

нужны чрезвычайные усилия, чтобы убедить этих больных в необходимости

продолжения лечения, которое, несмотря на все неудобства и дискомфорт, яв�

ляется последним барьером между больным и смертью. Если медицинские ра�

КАКИЕ ИМЕЮТСЯ РЕЗЕРВНЫЕ СХЕМЫ ХИМИОТЕРАПИИ И КАКОВО ИХ МЕСТО 
В ПРОГРАММАХ БОРЬБЫ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ?
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Рис. 17
Цикл химиотерапии по порочному кругу



ботники убеждены в этом, они могут добиться со стороны больного понимания

и взаимодействия. Однако даже в этом случае необходимо, чтобы добросовест�

ные работники здравоохранения обязательно контролировали проглатывание

больным каждой дозы лекарств.

В связи с высокоспециализированными контрольными биохимическими

и микробиологическими исследованиями, необходимыми при проведении

лечения резервными препаратами, организация повторного курса лечения

резервными лекарственными средствами – сложный процесс, требующий

выполнения специальных мероприятий. Этот процесс требует больших уси�

лий и затрат времени со стороны персонала, значительного числа больнич�

ных коек и финансовых ресурсов. Сведения о стоимости лечения больных

с множественной лекарственной устойчивостью в странах с ограниченными

возможностями весьма скудны. В США полные затраты на лечение одного та�

кого больного, по оценкам, составляют до 100 000 долл. США [3]. Обнадежи�

вают признаки появления на практике резервных схем химиотерапии в усло�

виях тщательно отобранной программы [4]. При ограниченности ресурсов

может сохраняться возможность существенно ограничить сроки госпитализа�

ции, что дает ряд преимуществ, как для пациента, так и для системы здравоо�

хранения. ВОЗ и несколько сотрудничающих с ней организаций испытали

новую стратегию ведения больных туберкулезом с множественной лекар�

ственной устойчивостью в странах с низким и средним достатком. Препараты

резервного ряда назначались по принципам стратегии DOTS, и максимально

использовалось амбулаторное лечение. Цель исследования состояла в оценке

выполнимости, стоимости и эффективности использования таких препара�

тов, назначаемых под обязательным контролем национальных программ

борьбы с туберкулезом [5]. Подобная инициатива не может считаться допус�

тимой в территориях, где не в полном объеме установлен эффективный кон�

троль за лечением туберкулеза, т. е. не внедрена стратегия DOTS.

Схемы повторной химиотерапии больных при лекарственной

устойчивости микобактерий к стандартным

противотуберкулезным препаратам

Назначение резервных схем химиотерапии должно проводиться со строгим со�

блюдением определенных принципов. Следует использовать лекарственные

препараты, никогда ранее не принимавшиеся пациентом, так как в противном

случае их назначение не принесет успеха. Первоначальная схема химиотерапии

должна включать не менее трех противотуберкулезных препаратов, к которым,

вероятно, сохранена чувствительность возбудителя. Такие препараты не следу�

ет держать в резерве, так как следует назначить наиболее действенную комби�

нацию лекарственных средств. Стандартные схемы резервной химиотерапии

следует назначать в тех случаях, когда нет возможности установить характер ле�

карственной устойчивости возбудителя, а имеющиеся ресурсы ограничены [6].

Очень важно учитывать, какие схемы противотуберкулезной химиотерапии

применялись на предыдущем этапе лечения, был ли он завершен полностью,
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осуществлялось ли и было ли продолжительным непосредственное наблюде�

ние за приемом препаратов. В любом случае необходимо приложить максимум

усилий для получения точных сведений о лекарственной чувствительности

у больных, безуспешно леченных препаратами первого ряда по стандартной

схеме. Это особенно важно, если первоначальный курс лечения был проведен

в условиях строгого контроля за приемом препаратов.

Если все же не удается установить характер лекарственной устойчивости,

то следует назначить не менее трех противотуберкулезных препаратов, никог�

да ранее не принимавшихся больным. К числу таких препаратов относятся

аминогликозиды, этионамид и офлоксацин, а также вводимые в инъекциях

антибиотики, например капреомицин, амикацин или канамицин. Любая ре�

зервная схема должна быть непрерывной, препараты должны приниматься

ежедневно и обязательно под непосредственным наблюдением. Необходим

мониторинг результатов лечения по данным бактериоскопии мазков мокроты

(при возможности и посева). Пиразинамид и этамбутол можно присоединять

как четвертый и пятый из назначенных противотуберкулезных средств. Разви�

тие лекарственной устойчивости к этим препаратам менее вероятно, поэтому

их можно использовать также у пациентов, ранее принимавших эти препара�

ты. Сохраняется возможность замены этамбутола на циклосерин (или ПАСК).

Продолжительность интенсивной фазы повторного лечения равна 3–6 мес.

Следующая за ней фаза продолжения химиотерапии должна проводиться дву�

мя или тремя наиболее действенными и хорошо переносимыми препаратами

и продолжаться 15–18 мес.

Если известны результаты лекарственной чувствительности микобактерий,

то выбор схемы химиотерапии определяется целым рядом факторов, и прежде

всего спектром лекарственной устойчивости выделенных микобактерий тубер�

кулеза. Согласно рекомендациям ВОЗ в подобной ситуации следует назначать

три или четыре противотуберкулезных препарата внутрь и еще один – в инъек�

циях на протяжении 3–6 мес интенсивной фазы химиотерапии. На второй, под�

держивающей, фазе лечения нужно назначать внутрь не менее трех эффективных

препаратов в течение 15–18 мес. Примеры потенциально эффективных схем по�

добного лечения с ежедневным приемом препаратов приведены в табл. 51 [6].

Существуют убедительные свидетельства того, что продолжительное назначение

аминогликозидов повышает эффективность лечения [7].

Дозировки препаратов и их побочное действие описаны в отдельной главе

(см. главу 23 «Что является лечебным эффектом и что считается токсическим

действием противотуберкулезных препаратов?»).

Больные, выделяющие микобактерии туберкулеза с множественной лекар�

ственной устойчивостью, реагируют на лечение препаратами резервного ряда

по�разному. Частота выздоровления больных с хроническими формами тубер�

кулеза составляет 56%, а при добавлении хирургических методов лечения увели�

чивается до 85% [8]. Представляются убедительными данные о том, что больные

с множественной лекарственной устойчивостью, ранее никогда не получавшие

противотуберкулезные препараты, лучше поддаются интенсивной химиотера�

пии, чем повторно лечащиеся пациенты с аналогичными процессами. Действи�
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тельно, излечение впервые выявленных больных с множественной лекарствен�

ной устойчивостью отмечено в 75–96% случаев [9–11]. Однако эти результаты

были получены при лечении больных в развитых странах или в условиях интен�

сивного клинического, лабораторного и программного обеспечения, а также

при строгом соблюдении стандартных схем химиотерапии. Для стран с ограни�

ченными ресурсами необходимы данные на программном уровне [12]. Задачей

для многих стран с ограниченными ресурсами должна стать унификация и воз�

можное приспособление, и согласованность стандартных схем химиотерапии со

схемами назначения резервных препаратов.
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Таблица 51
Суммарные данные о резервных схемах химиотерапииа

а Источник: пункт 5 в cписке литературы.
б Н – изониазид, R – рифампицин, Е – этамбутол, Z – пиразинамид, S – стрептомицин,

ETH – этионамид, KAN – канамицин, OFL – офлоксацин (дозировки см. главу 23: «Что
является лечебным эффектом и что считается токсическим действием противотуберJ
кулезных препаратов?»).

в Могут назначаться также амикацин или капреомицин.
г ETH назначают вместо E, если имеется устойчивость к Н, Е и S.
д Следует использовать препараты, к которым сохранена чувствительность возбудитеJ

лей. Длительность начальной фазы составляет не менее 3 мес, но может быть продлеJ
на вплоть до исчезновения микобактерий из мазков и посевов мокроты.

Начальная фаза Фаза продолжения лечения

Препаратыб Ритм и период
назначения

Препараты
Ритм и период

назначения

Нет сведений 
о чувствительности:
KANв + ETH + OFL + Z + E

Ежедневно 
(3–6 мес)

ETH + OFL + E
(до 18 мес) Ежедневно

Есть сведения 
о чувствительности:
Устойчивость к H и S:
R + KANв + Z + E

Устойчивость по меньшей
мере к Н и R: 
3 или 4 внутрь и 1 –
в инъекции 

Ежедневно 
(3 мес)

Ежедневно
(3–6 мес)д

R + E (ETHг)
(до 6 мес)

Все, кроме
инъекционных
(15–18 мес)

Ежедневно

Eжедневно
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51. Какова роль химиотерапии латентной
туберкулезной инфекции в программе
борьбы с туберкулезом?
М.Е. Вилларино (M.E. Villarino)1

Лечение латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ), или так называемую

профилактическую химиотерапию – согласно рекомендациям ВОЗ [1, 2] следу�

ет проводить в рамках программы борьбы с туберкулезом следующим группам

населения:

• Дети в возрасте до 5 лет, находящиеся в семейном контакте с бактериовыде�

лителями по данным бактериоскопии мазков мокроты.

• Младенцы и дети младшего возраста, инфицированные микобактериями

туберкулеза, подвержены высокому риску быстрого развития болезни.

Опасность возникновения угрожающих жизни туберкулезного менингита

и милиарного туберкулеза особенно велика у детей в возрасте до 2 лет [3].

• Лица, инфицированные как микобактериями туберкулеза, так и ВИЧ 

• Вероятность заболевания туберкулезом у лиц, инфицированных только

микобактериями туберкулеза, не превышает 10% на протяжении всей жиз�

ни. При одновременном инфицировании также и ВИЧ ежегодный риск

развития активного туберкулеза возрастает до 6–16%. Развитие туберку�

лезного процесса у ВИЧ�инфицированных лиц существенно ускоряет раз�

витие иммунодефицита, а результаты лечения определяются как степенью

подавления иммунитета, так и адекватной противотуберкулезной химио�

терапией, проводимой под непосредственным наблюдением [4].

Лечение ЛТБИ у названных категорий населения высокого риска способно

снизить опасность развития активного туберкулеза, увеличить продолжитель�

ность жизни и уменьшить общие затраты на медицинское обслуживание. Од�

нако подобная тактика не в состоянии заметно повлиять на показатели забо�

леваемости туберкулезом среди населения в целом (см. главу 52 «Каково

эпидемиологическое значение химиотерапии латентной туберкулезной ин�

фекции?»). Программа лечения ЛТБИ сопряжена с немалыми расходами,

трудна при ее выполнении в значительном масштабе, а также сопряжена с ри�

ском развития токсических лекарственных реакций. Кроме того, проведение

химиотерапии по поводу ЛТБИ у пациента с нераспознанным активным ту�

беркулезом может причинить вред из�за развития лекарственной устойчивос�
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ти в результате назначения схемы лечения, неадекватной для активной формы

заболевания.

До принятия решения о включении химиотерапии ЛТБИ в общую програм�

му борьбы с туберкулезом необходимо учесть следующие факторы, способные

ограничить применимость и эффективность этого метода:

— гепатотоксичность (увеличивается с возрастом пациента, усиливается

при одновременном приеме других средств, особенно алкоголя; весьма

редко отмечается у детей);

— отсутствие сотрудничества и приверженности (основной фактор ограни�

чения эффективности химиотерапии ЛТБИ);

— лекарственная устойчивость (схема химиотерапии ЛТБИ может быть без�

результатной при инфицировании лекарственно�устойчивыми штамма�

ми микобактерий туберкулеза);

— технические проблемы при выполнении (необходимость проведения

внутрикожных туберкулиновых тестов, добровольное консультирование

ВИЧ�инфицированных, программы тестирования и др.);

— трудности и затраты на исключение активного туберкулезного процесса,

риск провоцирования лекарственной устойчивости при ошибочном ис�

ключении активного туберкулеза;

— затраты сами по себе.

Во многих индустриально развитых странах, где заболеваемость туберкуле�

зом упала до рекордно низкого уровня, доминирует представление о том, что

большинство новых случаев заболевания туберкулезом отмечаются у лиц, ин�

фицированных туберкулезом в отдаленном прошлом и удерживавших эту ин�

фекцию многие годы, прежде чем развился активный процесс. Эффективное

выявление и лечение больных активным туберкулезом естественно является

главной целью всех программ борьбы с туберкулезом. Однако одно это на�

правление борьбы не в состоянии предотвратить появление новых случаев за�

болевания, возникающих у лиц, инфицированных туберкулезом много лет то�

му назад. Поэтому в странах с низкой распространенностью туберкулезной

инфекции профилактическая химиотерапия лиц с ЛТБИ и с повышенным ри�

ском развития туберкулеза становится важным компонентом программ борь�

бы с туберкулезом.

Схема, предусматривающая назначение изониазида в течение 6–12 мес, за�

нимала ведущее место в лечении ЛТБИ на протяжении последних 30 лет. Од�

нако применимость этого препарата в данной ситуации ограничивается в свя�

зи с возможной его токсичностью и преимущественно из�за недостаточного

сотрудничества пациентов, обусловленного необходимостью длительного ле�

чения. Соответственно повысился интерес к разработке укороченных и аль�

тернативных изониазиду схем химиотерапии ЛТБИ. В последнее время было

проведено несколько исследований по краткосрочной химиотерапии ЛТБИ

у ВИЧ�инфицированных лиц [5].

Выявление лиц с ЛТБИ является предпосылкой для создания программы их

лечения, столь же необходимы инструкции по выполнению и по интерпрета�

ции результатов внутрикожных туберкулиновых тестов. Туберкулиновые тесты
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показаны только для лиц с наиболее высоким риском заболевания туберкуле�

зом и не рекомендованы для лиц с низким уровнем такой опасности. К первой

из названных категорий относятся пациенты, недавно инфицированные мико�

бактериями туберкулеза, а также лица с явными клиническими предпосылками

перехода ЛТБИ в активное заболевание [5]. Проведение туберкулиновых тес�

тов, помимо массовых обследований населения на риск инфицирования тубер�

кулезом, показано только той категории лиц, у которой при подтверждении

факта инфицированности туберкулезом будет проведена химиотерапия

ЛТБИ. Таким образом, за исключением массовых обследований, решение о про�

ведении  туберкулиновых тестов является решением проводить химиотерапию

ЛТБИ, вне зависимости от возраста пациента.

Многие клинические руководства используют рейтинговую систему для

градации степени значимости рекомендаций (А, В и С), а также качество вспо�

могательных данных (I, II и III), как это показано в табл. 52. Предложено четы�

ре схемы химиотерапии ЛТБИ у взрослых. Лечение ЛТБИ у детей проводят по

единственной рекомендованной схеме, предусматривающей назначение одно�

го изониазида в течение 6–12 мес.

Проспективные рандомизированные исследования, проведенные у ВИЧ�от�

рицательных пациентов, показали преимущество 12�месячных курсов профи�

лактической химиотерапии по сравнению с 6�месячными. Однако во многих

странах предпочитают проводить 9�месячные курсы профилактической химио�

терапии изониазидом. Анализ подгрупп в ряде исследований показал, что мак�

симальный эффект подобного лечения достигается через 9 месяцев лечения,

а удлинение его до 12 месяцев дает весьма незначительное дополнительное пре�

имущество [6]. По сравнению с плацебо обе схемы (6�месячная и 12�месячная)

оказались высокоэффективными у ВИЧ�инфицированных пациентов, однако

эти схемы не сопоставлялись между собой в условиях рандомизированного ис�

следования. Лечение ЛТБИ предпочтительнее проводить 9�месячными курсами

изониазида, тем не менее и 6�месячные курсы обеспечивают достаточную защи�

ту как у ВИЧ�отрицательных, так и у ВИЧ�положительных пациентов. В неко�

торых ситуациях 6�месячные курсы профилактической химиотерапии могут

быть предпочтительнее 9�месячных, в силу их меньшей стоимости. Программы

борьбы с туберкулезом или провайдеры, исходя из местных условий, могут пред�

почесть 6�месячные курсы назначения изониазида, отказавшись от 9�месячных.

Обе эти схемы могут быть прерывистыми (2 раза в неделю).

Проспективное рандомизированное исследование по 2�месячной ежеднев�

ной химиотерапии ЛТБИ рифампицином и пиразинамидом было проведено

у ВИЧ�инфицированных лиц. Оно показало, что данный 2�месячный режим

столь же безопасен и эффективен, как и назначение изониазида в течение

12 мес [7]. Однако весьма выраженные гепатотоксические реакции были отме�

чены при попытках лечения ЛТБИ этими двумя препаратами [8]. Назначение

рифампицина и пиразинамида 2 раза в неделю в течение 2 или 3 мес может

быть удачным выбором, если применение альтернативных схем оказалось не�

возможным. Прерывистая схема химиотерапии требует обязательного непо�

средственного наблюдения. Некоторые эксперты считают возможным прово�
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дить 2�месячные курсы лечения рифампицином и пиразинамидом непрерыв�

ным методом, непосредственно контролируя прием пяти доз в неделю и остав�

ляя прием остальных двух доз на ответственности пациента. Если назначение

рифампицина невозможно (например, при одновременном лечении ВИЧ�ин�

фицированных больных ингибиторами протеаз), то вместо него можно назна�

чить рифабутин [9]. Рекомендации лечить ЛТБИ ежедневным назначением

рифампицина в течение 4 мес были даны на основании положительных ре�

зультатов проспективных рандомизированных исследований у туберкулин�

положительных больных силикозом, а также при нерандомизированном ис�

следовании у лиц, контактировавших с больными, выделявшими устойчивые

к изониазиду микобактерии  туберкулеза [10, 11]. Использование рифампици�

на может оказаться особенно полезным при непереносимости изониазида

и пиразинамида.

Перед началом химиотерапии по поводу ЛТБИ необходимо исключить воз�

можность активного туберкулезного процесса. С этой целью используются дан�

ные анамнеза, физикального обследования и рентгенографии, а также при воз�

можности и бактериологических исследований. ВОЗ рекомендует использовать

следующий алгоритм при решении вопроса о проведении химиотерапии детям,

находящимся в контакте с больными активным туберкулезом (табл. 53) [12].

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки является обяза�

тельным при решении вопроса о назначении профилактической химиотерапии

лицам, находящимся в контакте с больными, выделяющими микобактерии по

данным бактериоскопии мазков мокроты. Цель этого исследования, имеюще�

КАКОВА РОЛЬ ХИМИОТЕРАПИИ ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 
В ПРОГРАММЕ БОРЬБЫ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ?

263

Таблица 52
Рейтинговая система для градации степени значимости рекомендаций

по химиотерапии

а А – предпочтительно; В – приемлемая альтернатива; С – предлагается при невозможJ
ности А и В.

б I – данные рандомизированного клинического исследования; II – данные нерандомиJ
зированного клинического исследования или исследования, проведенного в другой
популяции; III – мнение экспертов.

Препараты
ПродолжительJ

ность
Интервал

Рейтинга (данныеб)

ВИЧ – ВИЧ +

Изониазид 9 мес Ежедневно
2 раза в неделю

А (II)
В (II)

А (II)
В (II)

Изониазид 6 мес Ежедневно
2 раза в неделю

В (I)
В (II)

С (I)
С (I)

Рифампицин +
пиразинамид

2 мес
2–3 мес

Ежедневно
2 раза в неделю

В (II)
С (II)

А (I)
С (I)

Рифампицин 4 мес Ежедневно В (II) В (III)



го особое значение в странах со значительной распространенностью туберкуле�

за, состоит в исключении активного туберкулезного процесса. Рентгенография

перед назначением профилактической химиотерапии необходима также у всех

ВИЧ�инфицированных. Эта категория пациентов должна привлекать особен�

ное внимание при наличии легочных жалоб (кашель, лихорадка). В подобных

ситуациях перед началом лечения ЛТБИ показано тщательное исследование,

включая бактериологическое. Дети с подозрительными на туберкулез симпто�

мами (кашель, температура, вялость) также должны предварительно проходить

рентгенологическое исследование. Если же оно недоступно, то лечение по по�

воду ЛТБИ следует назначать вне зависимости от наличия клинической симп�

томатики. Схема химиотерапии, рекомендованная для ВИЧ�отрицательных

женщин в период беременности, состоит в назначении изониазида ежедневно

или 2 раза в неделю в течение 9 или 6 мес. Рентгенологическое исследование

органов грудной клетки для исключения активного туберкулеза следует прово�

дить даже в I триместре беременности, предохраняя плод соответствующим об�
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Таблица 53
Тактика ведения детей, контактировавших с взрослыми больными

туберкулезом с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты

Если: И: Тогда:

У ребенка имеются
симптомы
туберкулеза

Врач обнаруживает
туберкулез у ребенка

Должен быть проведен полный курс
противотуберкулезной химиотерапии

Симптомы
туберкулеза
у ребенка
отсутствуют

Проведение
туберкулиновых
тестов недоступно

Ребенку следует начать химиотерапию по
поводу ЛТБИ

Проведение
туберкулиновых
тестов возможно

Ребенок должен провести химиотерапию
по поводу ЛТБИ в течение 3 мес, после
чего необходимо произвести
туберкулиновые тесты

Если: Тогда: 

Туберкулиновые
тесты
положительные

Туберкулиновые
тесты
отрицательные

Продолжить лечеJ
ние ЛТБИ по полноJ
му курсу (6–12 мес
изониазидом
по 5 мг/кг)

Прекратить лечение
ЛТБИ и провести
вакцинацию БЦЖ
(если она не
проводилась ранее)



разом. Риск прогрессирования ЛТБИ с развитием активного заболевания на�

иболее велик у ВИЧ�инфицированных женщин и у женщин, недавно инфици�

рованных микобактериями туберкулеза. Профилактическую химиотерапию

у таких пациенток следует начинать незамедлительно вне зависимости от сро�

ка беременности. Если же вероятность прогрессирования инфекции невелика,

то некоторые эксперты рекомендуют отложить начало профилактической хи�

миотерапии на послеродовой период.

Проведение основных лабораторных исследований обычно не обязательно

для всех пациентов, начинающих химиотерапию по поводу ЛТБИ. Исходные

показатели функции печени (трансаминазы AST (SGOT) или ALT (SGPT) и би�

лирубин) определяют у пациентов с симптоматикой патологии печени. Более

широкое лабораторное исследование показано у особых контингентов пациен�

тов. К ним причисляют ВИЧ�инфицированных, женщин в период беременно�

сти и в первые 3 мес после родов, алкоголиков и лиц с подозрением на хрони�

ческий гепатит. Лица пожилого возраста не относятся к группе повышенного

риска развития патологии печени. Острый гепатит и серьезные нарушения со

стороны печени являются относительным противопоказанием для химиотера�

пии. Обычный лабораторный мониторинг в процессе химиотерапии ЛТБИ по�

казан в отношении пациентов с повышением уровня печеночных ферментов

и наличием других факторов риска поражения печени. Пациенты должны быть

предупреждены о возможностях побочного действия лекарств. Им советуют

прекращать химиотерапию и обращаться за медицинской помощью при пер�

вых признаках побочных реакций. Следует проводить опрос больных и мони�

торинг для выявления признаков желтухи.

Практическая значимость химиотерапии ЛТБИ представляется сомнитель�

ной в странах с высокой и увеличивающейся заболеваемостью туберкулезом.

Естественно, что в подобной обстановке лечение ЛТБИ не является приоритет�

ной задачей противотуберкулезных программ. Ведущее значение в стратегии

борьбы с этим заболеванием приобретает минимизация риска распространения

туберкулеза путем раннего выявления и эффективного лечения больных актив�

ными формами туберкулеза. Избирательные программы химиотерапии ЛТБИ

могут быть применимы и успешны в некоторых странах с удовлетворительным

уровнем жизни, но они всегда останутся менее приоритетными, чем успешные

программы лечения больных туберкулезом. В странах с недостаточными ресур�

сами и высокой распространенностью туберкулеза программы химиотерапии

ЛТБИ останутся на втором плане в системе борьбы с туберкулезом. Этот метод

должен быть резервирован как один из способов профилактики туберкулеза

у отдельных лиц или у групп населения, подверженных наиболее высокому ри�

ску развития активного туберкулезного процесса. Так, в странах, подверженных

эпидемии ВИЧ�инфекции, химиотерапия ЛТБИ обеспечивает существенные

преимущества для отдельных лиц. Теоретически стратегия химиотерапии ЛТБИ

при широком ее проведении способна снизить заболеваемость туберкулезом

и облегчить отрицательное воздействие ВИЧ�инфекции на эпидемиологичес�

кие показатели туберкулеза. Однако добиться этого с ее помощью весьма труд�

но или совсем невозможно при существующих программных установках. Глав�
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ная цель при современной реально существующей ситуации состоит в быстром

выявлении, срочном и полноценном лечении больных, выделяющих микобак�

терии туберкулеза по данным бактериоскопии мазков мокроты.
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52. Каково эпидемиологическое 
значение химиотерапии латентной
туберкулезной инфекции?
З. Тейлор (Z. Taylor)1

Лечение латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) стало важным компонен�

том программы борьбы с туберкулезом в США, но этот метод редко использует�

ся где�либо помимо Северной Америки. Исключением является профилактиче�

ская химиотерапия у лиц, контактирующих с больными активными формами

туберкулеза. До последнего времени единственной широко рекомендованной

схемой лечения ЛТБИ заключался в назначении изониазида ежедневно или

2 раза в неделю на протяжении 6–12 мес [1]. Эффективность данной схемы бы�

ла обоснована результатами рандомизированных и контролируемых исследова�

ний по химиотерапии ЛТБИ [2, 3]. Проведение подобной химиотерапии позво�

ляло снизить частоту развития активного туберкулеза в среднем на 60% [2].

Эффективность возрастала до 90% у лиц, которые в течение 12 мес лечения при�

няли более 80% назначенных им дозировок изониазида. Таким образом, 12�ме�

сячный курс профилактической химиотерапии ЛТБИ был даже более эффек�

тивным, чем 6�месячный [3]. В последнее время разработаны альтернативные

схемы лечения ЛТБИ, предусматривающие прием рифампицина и пиразинами�

да ежедневно в течение 2 мес с последующим переходом на один рифампицин

в течение еще 4 мес вместо  приема изониазида ежедневно или 2 раза в неделю

в течение 6–9 мес [4]. Эти рекомендации также основывались на результатах

контролируемых клинических исследований, подтвердивших, что применение

новой схемы дает столь же хороший эффект, как и схема с использованием

изониазида [4].

Большинство упомянутых клинических исследований по химиотерапии

ЛТБИ были проведены на контингентах населения с наиболее высоким рис�

ком развития активного туберкулеза. Это были недавние контакты, лица из

трущоб с высоким риском туберкулеза, ВИЧ�инфицированные и лица с впер�

вые выявленным и ранее не леченным неактивным туберкулезом [2, 3, 5, 6].

Эпидемиологическое значение этих исследований зависело не только от эф�

фективности лечения, но и от влияния указанных пролеченных групп населе�

ния на заболеваемость туберкулезом в целом. В трех клинических исследова�

ниях, проведенных в Гренландии, на Аляске и в Тунисе, попытались осветить

влияние химиотерапии ЛТБИ на заболеваемость туберкулезом среди населе�

ния. Исследование в Гренландии, выполнявшееся в 1956 г., охватило 76 посе�
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лений с 8081 участником [7]. Все подходящие взрослые получали либо изони�

азид, либо плацебо. Препараты раздавались 2 раза в неделю на протяжении

13 нед. После перерыва длительностью 13 нед курс лечения повторяли. Ис�

следование, проводившееся на Аляске в 1957 г., охватило 30 поселений с 6064

участниками [8]. Назначение изониазида или плацебо определялось методом

рандомизации. Наконец, исследование в Тунисе было начато в 1958 г., прово�

дилось среди бедного населения пригорода столицы и охватило 15 910 участ�

ников. Назначение изониазида или плацебо жителям каждого из кварталов

определялось методом рандомизации. Результаты всех трех исследований от�

ражены в табл. 54.

Обращают на себя внимание существенные вариации полученных результа�

тов исследований. Наиболее выраженный эффект был достигнут на Аляске, го�

раздо меньший – в Гренландии и самый незначительный – в Тунисе. Немало�

важное значение имело то обстоятельство, что исследования на Аляске

и в Гренландии проводились в небольших изолированных поселениях, поддер�

живаемых извне. Кроме того, в обоих этих регионах успешно действовали эф�

фективные программы борьбы с туберкулезом. В Гренландии профилактичес�

кая химиотерапия проводилась строго по назначенному режиму (400–600 мг

изониазида 2 раза в неделю в течение 13 нед и после 13 нед перерыва – повтор�

ный 13�недельный курс изониазида 2 раза в неделю). Это нестандартная дози�

ровка изониазида, которая, вероятно, была недостаточной, что и объясняло ме�

нее благоприятные результаты данного исследования. Низкая эффективность,

отмеченная в Тунисе, была обусловлена отмеченными нарушениями режима

химиотерапии из�за недостаточного сотрудничества со стороны пациентов.
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Таблица 54
Результаты исследований профилактической химиотерапии изониазидом,

1956–1958 гг.а

а Источник: пункт 2, 7, 8 в cписке литературы.
б p <0,0001 по статистическому критерию χ2.
в Статистически недостоверно.

Исследование/группа Число участников
Число случаев на

1000 человекоJлет
Сокращение, %

Гренландия
плацебо
изониазид

3 907
4 147

13,8
9,8 31б

Аляска
плацебо
изониазид

3 017
3 047

7,7
3,2 59б

Тунис
плацебо
изониазид

8 141
7 769

3,1
2,3 26в



Пациенты, получавшие плацебо при исследовании на Аляске, впослед�

ствии получали лечение изониазидом в течение 12 мес. Этот этап наблюдения,

проводившийся неконтролируемым методом, все же выявил снижение часто�

ты развития активного туберкулеза на 83% среди лиц, принявших 40% и более

из числа назначенных доз изониазида по сравнению с пациентами, принявши�

ми менее 40% доз [9]. Поскольку случаи заболевания отмечались преимущес�

твенно среди лиц с ранее не леченными неактивными формами туберкулеза,

то, по мнению авторов, профилактическая химиотерапия только данной кате�

гории может предупредить развитие заболеваемости туберкулезом среди насе�

ления на 40%.

Таким образом, эпидемиологическое значение химиотерапии латентной

туберкулезной инфекции заключается в том, что с ее помощью удается сни�

зить на 31–59% число заболевших активными формами туберкулеза. Однако

подобный эффект достигается только в общинах с хорошо функционирующей

программой борьбы с туберкулезом и при условии, что большинство новых

случаев заболевания возникает в результате прогрессирования латентной ту�

беркулезной инфекции. Теоретически это снижение может достигнуть 80–90%

при условиях, что все случаи активного туберкулеза являются следствием реак�

тивации латентной инфекции, что все пациенты с латентной инфекцией могут

быть идентифицированы и всем им в полном объеме будет проведена профи�

лактическая химиотерапия. Подобное стечение обстоятельств встречается ред�

ко, если вообще возможно в практической жизни. Даже в богатых странах

с низкой распространенностью туберкулеза, например в США, большинство

новых случаев заболевания являются результатом недавнего заражения [10, 11].

Частота завершенного курса химиотерапии ЛТБИ при этом часто оказывается

ниже 50% [12, 13]. Поэтому влияние химиотерапии ЛТБИ на эпидемиологиче�

ские показатели скорее всего будет более скромными, чем отмеченные в Грен�

ландии и на Аляске. Кроме того, человеческие и финансовые ресурсы, необ�

ходимые для выявления и лечения ЛТБИ на массовой основе, значительно

превосходят возможности большинства программ борьбы с туберкулезом. Хи�

миотерапия ЛТБИ у контактов, ВИЧ�инфицированных, заключенных и других

групп повышенного риска может стать важным компонентом правильно орга�

низованных и эффективно функционирующих программ борьбы с туберкуле�

зом. Вклад этого метода в эпидемиологическую ситуацию по туберкулезу будет

зависеть от влияния групп риска на общую заболеваемость туберкулезом, чис�

ла лиц, отобранных на лечение, и числа получивших профилактическую хи�

миотерапию в полном объеме.
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53. Что представляет собой медицинское,
социальное и экономическое бремя,
связанное с туберкулезом?
И. Смит (I. Smith)1

Последствия туберкулеза в социальном плане огромны. Каждый третий из про�

живающих в мире людей инфицирован туберкулезом, что составляет в общей

сложности 2 млрд человек. По глобальным оценкам болезней, связанных с ту�

беркулезом, за 1997 г. 8 млн человек ежегодно заболевают активными формами

туберкулеза и около 2 млн умирают от этого заболевания [1].

Туберкулез составляет 2,5% всех случаев заболевания в мире [2], он являет�

ся самой распространенной причиной смерти молодых женщин, унося их жиз�

ни чаще, чем все причины материнской смертности. Как показано на рис. 18,

туберкулез в настоящее время стоит на седьмом месте среди причин смерти

в мире и, если не будут предприняты интенсивные усилия, сохранит это место

до 2020 г., несмотря на прогнозы значительного снижения заболеваемости дру�

гими инфекционными болезнями [3].

Эпидемия ВИЧ�инфекции повысила опасность заболевания туберкулезом [4].

Страны со значительной распространенностью этой инфекции, особенно распо�

ложенные к югу от Сахары, стали свидетелями резкого увеличения случаев тубер�

кулеза, заболеваемость которым уже в 1990�х годах возросла в них в 2–4 раза [5].

Проблема лекарственной устойчивости, приобретающая все возрастаю�

щее значение во многих странах, стала следствием плохой организации лече�

ния. Плохоочерченные программы борьбы с туберкулезом, нерегулярное

обеспечение лекарственными средствами, неконтролируемый прием проти�

вотуберкулезных препаратов, прежде всего в частном секторе, – все это при�

вело к нарастанию частоты лекарственной устойчивости. Эту негативную

тенденцию можно предотвратить при эффективном использовании страте�

гии DOTS. ВОЗ и Международный союз борьбы с туберкулезом и заболева�

ниями легких (IUATLD) провели глобальный обзор о лекарственной устойчи�

вости в 35 странах мира за период с 1994 по 1997 г. [6, 7]. По данным этого об�

зора, устойчивость хотя бы к одному из противотуберкулезных препаратов

имела место у 9,9% больных с впервые выявленным активным туберкулезом.

Множественная лекарственная устойчивость (т. е. устойчивость по меньшей

мере к изониазиду и рифампицину) отмечена в 1,4% случаев. Согласно сведе�
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ниям, приведенным во втором глобальном обзоре, опубликованном в 2000 г.,

эти показатели оставались стабильными. Так, устойчивость хотя бы к одному

из противотуберкулезных препаратов обнаружена в 10,7% новых случаев за�

болевания, а множественная – в 1%. Эти доклады подтвердили тот факт, что

именно предшествовавшая противотуберкулезная химиотерапия является ве�

дущей причиной развития лекарственной устойчивости. Действительно, ус�

тойчивость хотя бы к одному препарату отмечена у 23,3%, а множественная –

у 9,3% ранее лечившихся больных туберкулезом [8]. Именно лекарственная

устойчивость снижает эффективность стандартных схем химиотерапии, реко�

мендованных ВОЗ. Неэффективное лечение при множественной лекарствен�

ной устойчивости отмечается в 15 раз чаще, чем при сохранении лекарствен�

ной чувствительности [9].
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Рис. 18
Изменения порядкового номера 15 ведущих причин смерти в мире 

1990–2020 гг.а

а Воспроизведено из публикации 3 в cписке литературы, с разрешения.



Туберкулез препятствует социально�экономическому развитию. Более 75%

больных туберкулезом – это люди в экономически наиболее продуктивном

возрасте (15–54 года) [10]. Около 95% всех больных туберкулезом и 99% умер�

ших от этого заболевания являются жителями развивающихся стран, преиму�

щественно стран Африки, расположенных к югу от Сахары, и Юго�Восточной

Азии. В двадцати трех странах наблюдается более 80% всех случаев туберкуле�

за. Эти же страны характеризуются наиболее высокими семейными затратами,

связанными с туберкулезом (табл. 55).

Так называемые прямые затраты на диагностику и на лечение весьма значи�

тельны для бедных семей, однако наибольшие экономические потери связаны

с «непрямыми» затратами. К числу последних относятся потеря работы, проезд

в лечебные учреждения, продажа имущества для оплаты связанных с лечением

услуг, стоимость похорон, но преимущественно это утрата трудоспособности

из�за болезни и преждевременной смерти. По данным исследования в Уганде,

заболевание туберкулезом привело к снижению производительности труда

у 95% всех фермеров, а 80% служащих вынуждены были прекратить работу [14].

Обзор исследований по экономическим аспектам туберкулеза установил, что за�

болевание взрослого человека приводит к потере в среднем 3–4 мес рабочего

времени и соответственно к снижению годового семейного бюджета на 20–30%.

Смерть больного снижает доходы семьи в среднем на период в 15 лет [15].

Связь между туберкулезом и бедностью имеет сложный характер, посколь�

ку заболевание доводит до бедности тех, кто страдает туберкулезом, а эпидемии

усугубляют социально�экономические трудности. Бедность в условиях перена�

селенных жилищ повышает опасность заражения туберкулезом, а неполноцен�
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Таблица 55
Семейные затраты на туберкулез, по оценкам

Затраты в расчете
на 1 пациента

Бангладеш
[11] 

Индия 
[12]

Южно;
Африкаская

Респ. 
[13]

Уганда 
[14]

Прямые затраты (долл. США) 130 41 99 68

Потеря работы 57% Нет данных Нет данных 91%

Потеря времени 14 мес 3 мес 4 мес 10 мес

Потеря доходов (долл. США) 115 89 272 161

Непрямые затраты как процент
ежегодного семейного
дохода

15 14 Нет данных Нет данных

Общие затраты как процент
ежегодного семейного
дохода

31 20 Нет данных Нет данных



ное питание способствует переходу латентной туберкулезной инфекции в ак�

тивную форму заболевания. Распад Советского Союза в начале 1990�х годов

с последующим падением экономики, разрушением системы здравоохранения

и социальной поддержки привели к быстрому росту туберкулеза. Частота этого

заболевания возрастала ежегодно на 7% в Российской Федерации, Украине

и других странах бывшего СССР [5]. Трехлетний период экономических труд�

ностей и продовольственных лишений на Кубе вызвал резкое повышение (на

24% в год) числа зарегистрированных случаев туберкулеза [16]. Потребовались

усиленные программы по предотвращению распространения туберкулеза, по�

зволившие возобновить снижение заболеваемости.

В некоторых социумах имеют место негативные социальные последствия

туберкулеза, такие, как «стигма», особенно тягостные для женщин. Сведения

об этом заболевании ограничивают возможность создать семью, устроиться

на работу и нередко приводят даже к разводу. Исследование, проведенное

в Индии, показало, что 15% заболевших туберкулезом женщин (эквивалент�

но 100 000 женщин в стране в год) вынуждены уходить из своей семьи [12].

Отрицательное влияние туберкулеза распространяется также на следующее

поколение, поскольку бедность родителей отрицательно воздействует и на де�

тей. По данным того же самого исследования в Индии, около 8% сельских

и 13% городских детей (эквивалентно 300 000 человек в стране) вынуждены бы�

ли прекратить школьное обучение, когда родители (обычно отец) заболевали

туберкулезом. Другим длительным последствием туберкулеза становится не�

платежеспособность. Упомянутое выше исследование в Индии показало, что
2/

3
семей были втянуты в долги, чтобы оплатить расходы на лечение. Средний

семейный долг был равен 59 долл. США, что эквивалентно 12% годового се�

мейного дохода. Таким образом, продолжающееся распространение туберкуле�

за обрекает и следующее поколение на риск заболевания и смерти от этой ин�

фекции, которой можно избежать.
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54. Что является глобальными целями
борьбы с туберкулезом и что служит
основой для их достижения?
И. Смит (I. Smith)1

Глобальные цели в борьбе с туберкулезом состоят в том, чтобы добиться изле�

чения 85% выявленных больных�бактериовыделителей и выявить 70% вновь

заболевших пациентов, выделяющих микобактерии туберкулеза. В обоих слу�

чаях имеются в виду больные, в мокроте которых микобактерии обнаружива�

ются методом бактериоскопии мазков [1]. Эти цели были впервые поставлены

ВОЗ в 1991 г. Стало очевидным, что эти глобальные цели не были достигнуты,

как предполагалось, к 2000 г. Поэтому в мае 2000 на Всемирной ассамблее здра�

воохранения сроки были отодвинуты на 2005 г..

Цель по выявлению туберкулеза можно представить как дробь, числитель

которой равен количеству новых случаев туберкулеза с положительными ре�

зультатами бактериоскопии мазков мокроты, зарегистрированных в течение

года, а знаменатель – это количество случаев туберкулеза с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты, которое, по оценкам, будет

иметь место в той же популяции в течение того же периода времени. Так как

цель по выявлению случаев туберкулеза непосредственно связана с показате�

лем заболеваемости, точное ее определение затруднено в большинстве поселе�

ний, особенно в контексте эпидемии ВИЧ�инфекции.

Цель по излечению также можно выразить дробью, числитель которой равен

количеству пациентов в годовой когорте новых случаев заболевания ТБ с поло�

жительными результатами бактериоскопии мазков мокроты, излеченных в со�

ответствии с критериями ВОЗ/IUATLD. Знаменателем служит количество под�

лежавших лечению больных туберкулезом, первоначально зарегистрированных

в этой когорте.

Прогресс в организации эффективной борьбы с туберкулезом, основанный

на стратегии DOTS, оказался весьма медленным. К 1999 г. данные только о 40%

от числа оценочных новых случаев заболевания были сообщены в ВОЗ

(23% в рамках программы DOTS и 17% – в рамках иных программ) [2]. Показа�

тель излечения больных, зарегистрированных в 1999 г. в программе DOTS, был

гораздо выше, чем в других программах (73 и 16% соответственно). Этот пока�

затель повысится до 84% с учетом пациентов, закончивших курс лечения в рам�
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ках стратегии DOTS, однако без сведений о результатах бактериоскопии для

подтверждения успеха лечения.

Достижение поставленных целей базируется на двух принципах – прилага�

емые усилия и возможности. Что касается первого из этих принципов, то эпи�

демиологическое моделирование продемонстрировало, что достижение по�

ставленных целей приведет к значительному снижению эпидемии туберкулеза.

Показатели заболеваемости снизятся примерно на 50% за период 8–12 лет (при

отсутствии ВИЧ�инфекции). Сообщение, опубликованное в 1991 г. Стайбло

(Styblo) и Бамгарнером (Bumgarner), подтвердило оправданность разделения

показателей выявления и излечения при оценке распространенности туберку�

леза. Так, по прогнозам частота излечения свыше 75% со временем приведет

к значительному снижению распространенности туберкулеза. Однако увеличе�

ние показателей выявления без соответствующего улучшения показателей из�

лечения приведет к явному ухудшению эпидемиологической ситуации [3]. Эта

работа повлияла на определение целей, а ее выводы были подтверждены ре�

зультатами последующих исследований. Эти исследования показали, что

в странах, где достигнуты глобальные ВОЗ цели, показатели заболеваемости

снижались на 8–12% ежегодно (число больных снизилось на 50% за 6–9 лет).

Показатели смертности снижались еще быстрее – на 9–13% ежегодно (сниже�

ние на 50% за 5 лет и даже быстрее) [4].

Приведенные теоретические положения соответствуют опыту прошлых лет

и современности. Бремя туберкулеза уменьшилось в большинстве стран Евро�

пы на протяжении последнего столетия, но снижение показателей заболевае�

мости резко ускорилось (с 4–5 % до 12–13% в год) после внедрения эффектив�

ных методов лечения [5]. Подтверждением являются также последние данные,

полученные в Перу. Они показали, что после внедрения стратегии DOTS еже�

годное снижение показателей заболеваемости составило почти 8%, т. е. в два

раза больше, чем до этого [2, 6].

Второй из упомянутых выше принципов состоит в возможности достиже�

ния поставленных целей. Социологические и эпидемиологические исследо�

вания туберкулеза прошлых лет, проведенные в Индии, выявили, что 70% па�

циентов с туберкулезом с положительными результатами бактериоскопии маз�

ков мокроты отмечают симптомы заболевания и обращаются за медицинской

помощью. Это свидетельствует о возможности достижения поставленной це�

ли при выявлении таких больных в лечебных учреждениях [7]. Возможность

достижения цели по высокой эффективности лечения была подтверждена се�

риями дополнительных исследований, проведенных в Бенине, Малави, Объ�

единенной Республике Танзании и во Вьетнаме при поддержке со стороны

IUATLD в конце 1980�х годов. Они показали, что показатели излечения, пре�

вышающие 80%, могут быть достигнуты и удержаны [8]. Обзор, проведенный

в Объединенной Республике Танзании, показал, что выполнение националь�

ной программы позволяет выявить более 70% всех новых случаев заболева�

ния. Уже к 2000 г. семь стран достигли глобальных целей, и еще 43 страны со�

общили об эффективном излечении более 70% новых случаев заболевания

при показателе выявления новых случаев заболевания свыше 50% [2].

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ГЛОБАЛЬНЫМИ ЦЕЛЯМИ БОРЬБЫ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
И ЧТО СЛУЖИТ ОСНОВОЙ ДЛЯ ИХ ДОСТИЖЕНИЯ?
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Серьезным вызовом миру было бы невыполнение поставленных задач. Эпи�

демия туберкулеза в странах, расположенных к югу от Сахары, разрастается

ежегодно на 10%, главным образом из�за развернувшейся пандемии ВИЧ�ин�

фекции [2]. Высокая смертность больных туберкулезом, инфицированных так�

же и ВИЧ, делает невозможным во многих странах достижение глобальных це�

лей по излечению. Кроме того, ни цель по выявлению больных, ни цель по их

излечению не принимала во внимание ВИЧ�инфекцию. Противотуберкулез�

ные службы в настоящее время не в состоянии предотвратить нарастание ту�

беркулеза в условиях значительной эпидемии ВИЧ�инфекции (см. главу 69

«Возможно ли держать туберкулез под контролем?»).

Второй преградой к достижению глобальных целей являются неадекватные

выявление и учет больных. Несмотря на то что 43% населения мира живет в ре�

гионах, принявших стратегию DOTS еще в 1999 г., всего лишь 23% больных

с бациллярными формами туберкулеза проводят лечение в соответствии с тре�

бованиями этой стратегии [2]. Главными причинами являются ограниченная

инфраструктура первичной медико�санитарной помощи во многих странах,

широкая доступность диагностики и лечения туберкулеза в частном секторе,

особенно в южной части Азии, где проживает треть всех больных туберкулезом.

Кроме того, частный сектор в развивающихся странах обычно не сообщает све�

дения о выявленных случаях заболевания.

Достижение поставленных глобальных целей зависит от способности стран

интенсифицировать внедрение стратегии DOTS, обеспечивающей высокую эф�

фективность лечения, в том числе и туберкулеза в сочетании с ВИЧ�инфекцией.

Важное значение имеет также способность программ борьбы с туберкулезом улуч�

шить выявление больных путем повышения эффективности соответствующих

служб, мобилизации социальных резервов и привлечения частного сектора.
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55. Что такое DOTS?
И. Смит (I. Smith)1

DOTS – это рекомендованная в международном масштабе стратегия, направ�

ленная на обеспечение излечения туберкулеза [1]. Она базируется на пяти клю�

чевых принципах (табл. 56), обычных для стратегии борьбы с болезнями, обес�

печивающих раннюю диагностику, лечение источников инфекции, а также

препятствующих распространению туберкулеза.

Лечение больных, являющихся источниками инфекции, в качестве страте�

гии предупреждения распространения инфекции и борьбы с туберкулезом бы�

ло выдвинуто на первый план Крофтоном (Crofton) в начале 1960�х годов [3].

Это было почти через 20 лет после открытия первого эффективного противоту�

беркулезного препарата и через 10 лет после контролируемых рандомизирован�

ных исследований, показавших, что комбинированные схемы химиотерапии

способны излечить больных и предотвратить развитие лекарственной устойчи�

вости [4].

Пакет мероприятий, получивший в конечном счете известность как страте�

гия DOTS, был впервые сформулирован в национальных программах борьбы

с туберкулезом, поддерживаемых IUATLD под руководством д�ра Карела Стиб�

ло. Технические и организационные принципы эффективной борьбы с тубер�

кулезом Стибло разрабатывал сначала в Объединенной Республике Танзании,

а затем в нескольких странах Африки и Латинской Америки на основе окруж�

ных руководящих структур. В распоряжении округов имелись персонал и ре�

сурсы, достаточные для организации диагностики и лечения, для поддержания

поставок и мониторинга выполнения программы в округе с населением

100 000–150 000 человек. Стибло показал, что краткосрочное лечение является

обязательным для достижения адекватных результатов лечения на програм�

мной основе, он подтвердил также необходимость химиотерапии под непо�

средственным наблюдением и разработал принципы регистрации информа�

ции, отчетности и лекарственного обеспечения, ставших интегральными ком�

понентами DOTS.

ВОЗ начала продвигать эту стратегию в 1991 г. [5], а в 1994 г. разработаны Ос�

новные положения эффективной борьбы с туберкулезом [6], в которых четко из�

ложены основные положения, ставшие в последующем известными как стратегия

DOTS. Эти основные положения были пересмотрены и расширены в 2002 г. [7].

Термин «терапия под непосредственным наблюдением» (DOTS) использо�

вался уже за несколько лет до этого, но в 1995 г. он был модифицирован ВОЗ
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как «краткосрочная химиотерапия под непосредственным наблюдением»

и использован для обозначения всеобъемлющей стратегии борьбы с туберку�

лезом [8]. Несмотря на то что термин «DOTS» подчеркивает компонент непо�

средственного наблюдения, все его аспекты являются обязательными, а само

это понятие стало не акронимом, а «маркой» стратегии борьбы с туберкулезом,

рекомендованной ВОЗ.

Правительственная поддержка является обязательным компонентом стра�

тегии DOTS. ВОЗ подчеркивает необходимость поддержки и социальной моби�

лизации как средств выполнения правительственных обязательств. Чтобы про�
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Таблица 56
Принципы и компоненты стратегии DOTSа

а Источник: пункт 2 в списке литературы.

Ключевой принцип Компонент DOTS 

Организованное
продолжительное
вмешательство

Правительственная поддержка в обеспечении
всеобъемлющей продолжительной деятельности по
борьбе с туберкулезом

Точная и ранняя
идентификация источника
инфекции

Выявление больных методом микроскопии мазков
мокроты среди пациентов, обратившихся за
медицинской помощью по поводу характерных
симптомов

Эффективное и приемлемое
для пациента лечение

Стандартизованная краткосрочная химиотерапия
с использованием 6–8;месячных схем, по меньшей
мере у всех больных с положительными результатами
бактериоскопии мазков мокротыЭффективное
лечение больных, включая непосредственное
наблюдение за приемом препаратов в интенсивной
фазе химиотерапии у всех вновь выявленных больных
ТБ с положительными результатами бактериоскопии
мазков мокроты: в фазе продолжения лечения —
у всех больных, получающих рифампицин, и у всех
при повторном лечении

Эффективное управление
лекарственной терапией

Регулярное бесперебойное обеспечение всеми
необходимыми противотуберкулезными препаратами

Мониторинг окончательного
результата

Стандартизованная система регистрации
и отчетности, позволяющая оценивать выявление
больных и результаты химиотерапии каждого
больного, а также выполнение программы борьбы
с туберкулезом в целом



грамма действовала, требуются достаточные средства и административная под�

держка для найма персонала, приобретения необходимого оборудования (пре�

параты, микроскопы, реагенты, печатные материалы и др.).

Рациональность постановки диагноза преимущественно на основании мик�

роскопии мокроты у больных в лечебных учреждениях была детально рассмот�

рена в первом разделе данной книги.

Непосредственное наблюдение за лечением означает, что «опытный со�

трудник наблюдает за тем, как больной проглатывает таблетки». Это обяза�

тельное и фундаментальное положение стратегии DOTS позволяет быть уве�

ренным в проведении химиотерапии [2]. Первоначальные документы ВОЗ

указывали на необходимость непосредственного наблюдения, проводимого

медицинскими работниками [9]. В последующем накопленный опыт выпол�

нения программ DOTS во всем мире показал, что обученные непрофессиона�

лы могут также эффективно проводить контроль химиотерапии. Такими конт�

ролирующими лицами стали добровольцы�общественники в Бангладеш [10],

лавочники в Южно�Африканской Республике [11], религиозные лидеры, не�

профессиональные работники здравоохранения, а также их добровольные по�

мощники из общин. Некоторые исследования последних лет иногда ставят под

сомнение необходимость непосредственного наблюдения за приемом препара�

тов [12] или же предлагают сократить частоту подобного контроля до одного

раза в неделю [13]. Однако выгоды для пациента и службы здравоохранения,

связанные с более редким контролем, могут быть нивелированы вероятностью

развития лекарственной устойчивости из�за скрытого уклонения больного от

приема препаратов. Эффективность назначенного лечения может обеспечить

только опытный наблюдатель, доступный и приемлемый для пациента и в то же

время подотчетный службе здравоохранения.

Необходимость бесперебойного снабжения противотуберкулезными препа�

ратами не требует комментариев. Кроме того, необходимо обращать особое

внимание на качество лекарственных средств, особенно если они назначаются

в комбинациях фиксированных доз (см. главу 40 «Каковы достоинства и недо�

статки комбинированных лекарственных (противотуберкулезных) препаратов

с фиксированными дозами?»).

Система отчетности DOTS, позволяющая просто и ясно прослеживать ди�

намику заболевания и выполнение программы, подробно описана в главе 63

«Почему необходима система учета и отчетности и какая система рекомендова�

на?». Эта система проста и легкодоступна для внутреннего контроля и согласо�

вания, она также может быть проконтролирована извне. С этой целью можно

пересматривать слайды с мазками мокроты, проводить опрос медицинских ра�

ботников и пациентов, проверять потребление лекарственных средств и сопут�

ствующих материалов. Оперативные исследования, предназначенные для не�

прерывного анализа и улучшения программы, являются еще одним аспектом

систематического мониторинга и оценки.

Модификация стратегии DOTS продолжается. Это касается, например,

проблемы туберкулеза в сочетании с ВИЧ�инфекцией и множественной лекар�

ственной устойчивости. Подобные модификации, проводимые на базе основ�

ЧТО ТАКОЕ DOTS?
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Таблица 57
DOTS в странах с незначительной заболеваемостью туберкулезома

а Источник: пункт 1 в списке литературы.

Требуемые компоненты
в пакете стратегии DOTS

Дополнительные элементы в борьбе с туберкулезом 
для стран с низкой заболеваемостью

Правительственная продол;
жительная поддержка
в борьбе с туберкулезом

Правительственная поддержка в борьбе с туберкулезом с це;
лью его искоренения:

•юридические рамки, в том числе законы об обязательном 
учете, когортный анализ результатов лечения и лекарственная
политика;

•политика борьбы с туберкулезом, основанная на консенсусе
национальных органов и ведущих организаций;

•поддержание эффективной сети противотуберкулезной
службы, обеспечение ее технической оснащенности на 
национальном уровне и опытными человеческими ресурсами
на более низких уровнях

Микроскопия мазков мокро;
ты для выявления больных —
источников инфекции среди
лиц, обратившихся 
в лечебные учреждения 
с симптомами туберкулеза
легких

Во всей популяции: выявление заболевших среди пациентов
с симптомами легочной патологии
Контроль групп риска (выявление больных активным туберкуле;
зом среди групп повышенного риска)
Подтверждение диагноза методом посева
Определение лекарственной чувствительности, особенно среди
групп с высокой ее вероятностью
Распространение контроля (например, выявление источника 
инфекции и контактов)

Стандартизованная краткос;
рочная химиотерапия всех
больных туберкулезом под
непосредственным наблюде;
нием за приемом препара;
тов не менее первых 2 мес
у бактериовыделителей

Непосредственное наблюдение за химиотерапией более пер;
вых 2 мес для лиц из групп высокого риска и при низких показа;
телях излечения
Особая химиотерапия при множественной лекарственной ус;
тойчивости
Профилактическая химиотерапия недавно инфицированных лиц и
лиц из групп высокого риска (например, ВИЧ;инфицированные)

Регулярное бесперебойное
обеспечение противотубер;
кулезными препаратами
(предпочтительно прошед;
шими контроль качества 
комбинациями фиксирован;
ных доз препаратов)

Регулирование использования противотуберкулезных препара;
тов; резервные лекарственные средства для лечения туберку;
леза с множественной лекарственной устойчивостью возбуди;
теля должны быть доступными только в высококвалифициро;
ванных центрах

Оценка и контроль: 
использование 
бактериоскопии мазков 
мокроты для оценки 
динамики и результатов 
лечения

Наблюдение, основанное на универсальной системе отчетности
Исследование мазков мокроты и посевов для оценки результа;
тов лечения
Контроль лекарственной чувствительности
Качественная оценка данных борьбы с туберкулезом (напри;
мер, система аудита)



ной стратегии DOTS, получили известность как «DOTS плюс» [14]. Дополни�

тельные элементы стратегии, предложенные для стран с незначительной забо�

леваемостью туберкулезом, представлены в табл. 57. Они предусматривают ак�

тивное выявление больных туберкулезом в отобранных группах повышенного

риска, рутинное определение лекарственной чувствительности возбудителя

и проведение химиотерапии при латентной туберкулезной инфекции.

Распространение системы DOTS

ВОЗ получает сведения о применении системы DOTS от национальных противо�

туберкулезных программ и публикует ежегодные глобальные отчеты, начиная

с 1997 г. В 2003 г. была опубликована информация о выявлении заболеваний

в 2001 г. и о результатах лечения пациентов, зарегистрированных в 2000 г. Семь

опубликованных отчетов показали, что число стран, внедривших систему DOTS,

возросло с 70 в 1995 г. до 155 в 2003 г. За период с 1995 по 2000 г. лечение по про�

граммам DOTS получили 7,1 млн больных.

Система DOTS стала доступной для 61% мирового населения уже в 2002 г.,

однако всего 32% больных с впервые выявленным туберкулезом с положи�

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты были включены

в программу DOTS [15].

Препятствиями для быстрого распространения DOTS являются трудности

финансового характера, проблемы человеческих ресурсов, неадекватная ин�

фраструктура медицинской службы, недостаточное обеспечение высококачес�

твенными противотуберкулезными препаратами, а также пробелы в информи�

рованности населения об опасности туберкулеза [16]. ВОЗ совместно с рядом

наиболее заинтересованных стран разработал так называемый Глобальный

план расширения стратегии DOTS, в котором очерчены необходимые меро�

приятия и ресурсы по расширению системы DOTS для достижения глобальных

целей по борьбе с туберкулезом [17]. Успешное осуществление этого плана по�

требует значительных финансовых и человеческих ресурсов. Точно так же по�

требуется разработка новой стратегии и вложение дополнительных средств для

решения глобальных и региональных проблем борьбы с туберкулезом, в част�

ности с туберкулезом у ВИЧ�инфицированных.
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56. Является ли стратегия DOTS
экономически эффективной?
И. Смит (I. Smith)1

Относительная значимость различных вмешательств может оцениваться путем

сопоставления вложенных затрат и полученных доходов. В случае вмеша�

тельств в области здравоохранения – это обычно достигается при сопоставле�

нии затрат и достижений. Сопоставление затрат и эффективности полезно при

оценке преимуществ различных вмешательств при специфических заболевани�

ях, при оценке относительной значимости различных вмешательств при одном

и том же заболевании, а также как средство мобилизации ресурсов, способству�

ющее инвестициям.

Затраты можно сравнивать непосредственно, поскольку они обычно изме�

ряются одни и тем же способом. Однако достижения, обеспеченные разными

вмешательствами, далеко не всегда можно сравнивать между собой. Например,

инвалидность, предотвращенная при иммунизации от полиомиелита, не под�

дается прямому сопоставлению со смертельными исходами, устраненными си�

стемой DOTS. Поэтому необходимы некоторые формы стандартизации для со�

поставления разных вмешательств. 

Чаще всего используют анализ относительной эффективности вмешатель�

ства для здоровья, или показатель затраты – эффективность, когда само вмеша�

тельство является явным благом для здоровья и выражается, например, потен�

циальными годами продления жизни пациента. Правда, этот критерий может

недооценить значимость вмешательств при болезнях, непосредственно не уг�

рожающих жизни, но приводящих к инвалидности, например при лепре. По�

этому была разработана концепция, использующая в качестве показателя сте�

пень инвалидности и смерть (так называемый год жизни, скорректированный

на инвалидность,– DALY) [1]. Показатель затраты – эффективность этого вме�

шательства при этом может быть выражен как стоимость предотвращения по�

тери одного года жизни, скорректированного на инвалидность.

Затраты на службу здравоохранения могут быть разделены на следующие

четыре категории (рис. 19):

— постоянные затраты на общие службы здравоохранения;

— постоянные затраты на противотуберкулезную службу – дополнительные

затраты на противотуберкулезную программу, не изменяющиеся при уве�

личении числа больных (например, оклад персонала);
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— предельные затраты противотуберкулезной службы – затраты, связанные

с каждым вновь выявленным и лечащимся больным (например, стои�

мость лекарств);

— дополнительные затраты – объединяют постоянные и предельные затра�

ты противотуберкулезных служб.

Подтверждение эффективности DOTS с точки зрения затрат

по сравнению с другими медицинскими вмешательствами

В 1993 г. Всемирный банк опубликовал доклад «Инвестиции в здравоохране�

ние», в котором сопоставляются затраты и эффективность различных вмеша�

тельств в первичной медико�санитарной помощи. По оценкам, эффективный

противотуберкулезный контроль обходится в 20–57 долл. США в расчете на

один предотвращенный случай смерти и в 1–3 долл. США в расчете на

DALY. Таким образом, противотуберкулезная химиотерапия оказалась одной из

наиболее экономически эффективных медицинских мероприятий наряду

с вакцинацией против кори и дополнительным лечением витамином А [1].

После публикации этого сообщения стоимость противотуберкулезных препа�

ратов резко снизилась. Основной курс химиотерапии в настоящее время стоит

не более 10 долл. США, в то время как в начале 1990�х годов его стоимость бы�

ла 40–60 долл. США [3]. Это снижение сделало стратегию DOTS более эконо�

мически эффективной. Однако подобная эффективность не подтверждается

в отношении ВИЧ�инфицированных больных туберкулезом. Их значительно

более короткий срок жизни после завершения противотуберкулезной химиоте�

рапии существенно снижает показатели затраты – эффективность самой систе�

мы DOTS.

МОНИТОРИНГ
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Рис. 19
Теоретическая основа стоимости службы борьбы с туберкулезома

а Источник: пункт 2 в списке литературы.



Подтверждение эффективности DOTS с точки зрения затрат

по сравнению с другими стратегиями борьбы

с туберкулезом

К числу других стратегических направлений в борьбе с туберкулезом относят�

ся: вакцинация БЦЖ, профилактическая химиотерапия и активное выявление

новых случаев заболевания. Эти стратегии весьма привлекательны в теоретиче�

ском отношении, но практически они относительно малоэффективны, особен�

но в сопоставлении с DOTS.

Вакцинация БЦЖ у новорожденных рекомендована в странах со значи�

тельной распространенностью туберкулеза. Она предотвращает развитие тя�

желых форм туберкулеза у детей, прежде всего туберкулезного менингита

и милиарного туберкулеза. Всемирный банк определил стоимость вакцинации

БЦЖ в 7 долл. США в расчете на DALY. Однако этот метод эффективен с точ�

ки зрения затрат только в регионах с очень высоким ежегодным риском тубер�

кулезной инфекции (более 1% в год) [4]. В то же время вакцинация БЦЖ, спо�

собная предотвратить развитие форм туберкулеза, обычно не сопровождаю�

щихся бактериовыделением, не оказывает заметного влияния на дальнейшее

распространение туберкулезной инфекции.

Всемирный банк не определил затраты на профилактическую терапию

в расчете на DALY. Тем не менее, по его заключению, селективный скрининг

и лечение в группах повышенного риска (семейные контакты и лица, инфици�

рованные ВИЧ) «вероятно обоснованы». При этом сделана оговорка, что «мас�

совая профилактика высоко затратна и ограниченно эффективна» [4].

Активное выявление больных среди населения теоретически может быть

вполне эффективным. Однако, как показано в гл. 15 («Какова роль периодиче�

ских массовых рентгенологических обследований населения в выявлении но�

вых случаев туберкулеза?»), данный метод имеет серьезные ограничения на

практике. С его помощью выявляются преимущественно преобладающие фор�

мы туберкулеза, с которыми успешно борются с помощью стратегии DOTS (см.

главу 69 «Возможно ли держать туберкулез под контролем?»). Кроме того, па�

циенты, выявленные при подобных массовых обследованиях, обычно не про�

ходят полный курс противотуберкулезной химиотерапии.

Подтверждение эффективности DOTS с точки зрения затрат

по сравнению с другими стратегиями лечения туберкулеза

Эффективность разных стратегий лечения больных туберкулезом с точки зре�

ния затрат сопоставлена в двух ранее выполненных исследованиях в странах

Африки. Одно из этих исследований было проведено в Ботсване [5], второе –

в Малави, в Мозамбике и Объединенной Республике Танзании [6]. Цель каж�

дого из этих исследований состояла в сопоставлении эффективности краткос�

рочных и дополнительных схем химиотерапии стрептомицином, изониазидом

и тиоацетазоном, а также в сравнении полностью амбулаторного лечения со

стационарным на протяжении начальной интенсивной фазы. Стоимость про�

тивотуберкулезных препаратов, назначаемых при краткосрочной схеме хи�

ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ СТРАТЕГИЯ DOTS ЭКОНОМИЧЕСКИ ЭФФЕКТИВНОЙ?
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миотерапии, была в три раза выше, чем при стандартном лечении. Тем не ме�

нее более быстрые темпы излечения при краткосрочной химиотерапии делали

ее экономически менее затратной, особенно при лечении только в амбулатор�

ных условиях. Последующие исследования подтвердили эти наблюдения. Так,

результаты восьми исследований, опубликованных в период с 1982 по 1992 г.,

показали, что затраты в расчете на конечный эффект при краткосрочных кур�

сах лечения в амбулаторных условиях не превышали 19–41% от стоимости

обычной продолжительной химиотерапии с двухмесячным пребыванием

в стационаре [2].

Экономическая выгода для стран, внедривших систему DOTS, может быть

весьма значительной. Экономический анализ применения этой системы, про�

веденный ВОЗ в Индии в 1996 г., показал, что дополнительные инвестиции

в 200 млн долл. США в год привели к экономии 750 млн долл. США ежегодно.

Эта экономия была обусловлена снижением распространенности туберкулеза,

предотвращением случаев смерти и высвобождением больничных коек [7].

Экономические преимущества системы DOTS для общества даже гораздо

выше, чем для правительств. Во многих развивающихся странах прямые затра�

ты правительства на диагностику и на лечение туберкулеза намного ниже, чем

прямые и косвенные затраты семей больных. Исследование, проведенное

в Уганде, было одним из первых, продемонстрировавших этот факт. Из общих

затрат, равных 324 долл. США, пациент вносит 229 долл. США в виде прямых

и косвенных затрат [8]. Самую значительную часть этих расходов составляет по�

теря рабочего времени, эквивалентная доходам за 3–4 мес работы (см. главу 53

«Что представляет собой медицинское, социальное и экономическое бремя,

связанное с туберкулезом?») [9].

Подтверждения потенциальной экономической выгоды для всего общества

от внедрения системы DOTS были получены при исследовании, проведенном

в Таиланде [10]. Это исследование установило, что на 1 долл. США, вложен�

ный во внедрение этой системы, в казну на протяжении 20 лет возвращается

50 долл. США.

Внедрение системы DOTS может повысить затраты всего на 0,05 долл. США

в расчете на одного жителя в некоторых странах с низкими доходами [11]

и лишь в редких случаях составит более 0,20 долл. США в бедных странах со

значительной распространенностью этого заболевания [11].

Суммируя приведенные выше данные, следует еще раз отметить высокую

экономическую эффективность стратегии DOTS, выгодную как для прави�

тельств, так и для общества. Эта стратегия является «удачным приобретением»

для планирования здравоохранения и определения политики. Система DOTS

должна стать приоритетом для служб здравоохранения в странах с ограничен�

ными ресурсами. Она предлагает и обеспечивает значительные преимущества

по сравнению с другими стратегиями лечения туберкулеза и борьбы с этим за�

болеванием.
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57. Как осуществлять мониторинг
химиотерапии?1

Т. Санта (T. Santha)2

Бактериологические, клинические и рентгенологические методы исследования

являются основными критериями при мониторинге динамики туберкулезного

процесса под влиянием химиотерапии.

Оценка с помощью бактериологических исследований

Бактериологическая оценка проводится методом бактериоскопии мазков мокро�

ты и методом посева. Посевы дают более специфические ответы, но они требуют

продолжительного времени и более высоких затрат, что задерживает получение

результатов. Кроме того, не везде имеются соответствующие условия для прове�

дения посевов. Поэтому мониторинг проводится преимущественно на основа�

нии данных бактериоскопии мазков мокроты. Достоверность оценки результа�

тов 12�месячных курсов химиотерапии без использования рифампицина,

отмеченная только на основании бактериоскопии, достигает 90–92% [1]. Крат�

косрочные курсы химиотерапии приводят к быстрой гибели микобактерий,

но мертвые возбудители туберкулеза еще некоторое время могут обнаруживаться

в мазках мокроты. Соответственно результаты бактериоскопии могут оставаться

положительными у больных с хорошими результатами химиотерапии [2].

Ежемесячные исследования мокроты методами бактериоскопии и посева по�

зволили выделить четыре типа изменений, представленных в табл. 58. Как видно

из приведенных в ней данных, серии бактериоскопических исследований четко

характеризуют все типы бактериологической динамики, даже при отсутствии

сведений о результатах посевов. Таким образом, при мониторинге эффективнос�

ти химиотерапии посевы являются просто подтверждением данных бактерио�

скопии. Исключение составляют только больные, у которых на протяжении

всего периода наблюдения микобактерии в мокроте обнаруживались только ме�

тодом посева. Больные с положительными результатами бактериоскопии мазков

до начала лечения в процессе химиотерапии перестают выделять микобактерии

также по данным посева, либо у них возобновляется бактериовыделение по дан�

ным бактериоскопии.

Исследования мокроты нет необходимости повторять ежемесячно. ВОЗ

и IUATLD рекомендуют проводить мониторинг в процессе химиотерапии
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у больных ТБ с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты

только методами бактериоскопии. Эти исследования следует повторять через

2 мес, на 5�м месяце и в конце курса химиотерапии [3, 4]. Подобное решение

позволяет проводить мониторинг с минимальным количеством тестов.

Лабораторные и клинические сообщения о том, что мокроту получить не�

возможно или что больной не отхаркивает мокроту, не означают, что возбуди�

тели отсутствуют в мокроте. Очень важно не удовлетвориться подобным отве�

том. Для получения мокроты у таких больных провоцируют ее выделение.

Можно прикоснуться тампоном к слизистой оболочке гортани или индуциро�

вать отхождение мокроты солевым раствором. Это обычно вызывает сильный

кашель и появление мокроты в количестве, достаточном для приготовления

мазков. Одно лишь присутствие микобактерий в мокроте, особенно при сниже�

нии их количества, не должно быть причиной тревоги.

Оценка по клиническим показателям

Клиническая оценка динамики процесса обычно бывает субъективной. Исчез�

новение клинических симптомов, улучшение самочувствия, восстановление

нормальной активности и прибавка массы тела – все это показатели улучше�

ния. Сохранение или возобновление жалоб и клинической симптоматики в со�

четании с похуданием (объективный клинический признак ухудшения) указы�

вают на необходимость дополнительных бактериоскопических исследований

мокроты. Скорость оседания эритроцитов и другие лабораторные тесты нельзя

считать надежными, они не являются обязательными для оценки динамики

процесса. Клиническая оценка часто бывает единственным способом монито�

ринга у больных с внелегочными формами туберкулеза и при стойком отсут�

ствии микобактерий в мокроте. Увеличение массы тела в таких случаях остает�

ся информативным показателем.

КАК ОСУЩЕСТВЛЯТЬ МОНИТОРИНГ ХИМИОТЕРАПИИ?
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Таблица 58
Результаты бактериоскопического и культурального исследований мокроты

в процессе лечения туберкулеза
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Оценка с помощью рентгенологических исследований

Многие врачи до сих пор предпочитают для контроля за ходом лечения исполь�

зовать результаты повторных рентгенологических исследований. Однако, как

показали материалы нескольких работ, ориентировка на эти показатели может

привести к серьезным ошибкам в оценке результатов лечения и возможного его

исхода. Некоторые больные могут продолжать выделять туберкулезные мико�

бактерии с мокротой, даже несмотря на наблюдающееся рентгенологическое

улучшение. Кроме того, у больных с бактериологическим выздоровлением (что

само по себе считается показателем успешности специфической химиотера�

пии) на рентгенограммах могут сохраняться патологические изменения, вклю�

чая легочные каверны. Наконец, у больного со стойко отрицательными резуль�

татами бактериологического исследования мокроты на рентгенограммах могут

быть выявлены изменения, трактуемые специалистами как признаки ухудше�

ния. Так, в одном из исследований врачи наблюдали 112 больных в течение че�

тырех лет после наступления у них бактериологического выздоровления.

При этом у 35 (31%) больных изменения на рентгенограммах были расценены

как свидетельства клинического ухудшения. У 12 (11%) больных отмечено уве�

личение размеров старых каверн или даже появление новых. Таким образом,

оценка результатов лечения по динамике рентгенологических данных может

приводить к серьезным ошибкам [5].

Резюме

Бактериоскопия мазков мокроты является недорогим и надежным методом

оценки эффективности химиотерапии у больных бациллярными формами ту�

беркулеза легких. Рентгенологические и клинические методы оценки недо�

статочно достоверны при оценке динамики процесса. Бактериоскопия мазков

мокроты также являются ценным ориентиром при оценке динамики процесса

и его прогноза. Проведение этих исследований на 2�м, на 5�м месяцах и в кон�

це курса химиотерапии дает хорошее представление о динамике заболевания

и эффективности химиотерапии, проводимой по полноценной программе.

Последующие контрольные исследования мазков дают достоверную инфор�

мацию о динамике процесса и указывают на качество выполнения програм�

много лечения. Однако у отдельных больных результаты бактериологических

исследований мокроты будут полезны только в том случае, если при неудаче

первой попытки химиотерапии будут назначены другие курсы лечения по эф�

фективным схемам.
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58. Насколько эффективно лечение
туберкулеза и что необходимо
в будущем?1

Т. Санта (T. Santa)2

Появление эффективных противотуберкулезных препаратов произвело рево�

люцию в лечении туберкулеза. Ушла в прошлое эра, когда постельный режим,

усиленное питание и свежий воздух в санаторных условиях были лучшими из

существующих методов лечения больных туберкулезом до появления химиоте�

рапии. В настоящее время больных туберкулезом можно лечить в домашних ус�

ловиях без отрыва от нормальной жизни и работы (см. главу 36 «Каковы основ�

ные результаты сравнения эффективности амбулаторного и санаторного лече�

ния туберкулеза по материалам, полученным в Мадрасе?»). Стойкое излечение

и отсутствие рецидивов достигается в 90–95% случаев благодаря современным

схемам химиотерапии, проводимой не только в контролируемых клинических

исследованиях, но и в рамках программ.

Регулярный и полностью завершенный курс химиотерапии у впервые выяв�

ленных и ранее не леченных больных может обеспечить следующие результаты:

• Стандартная химиотерапия в течение 18 мес с первоначальным назна�

чением трех препаратов в первые 2 мес (без рифампицина) позволяет

добиться излечения в 96% случаев при частоте рецидивов не более 3%.

Однако широкое применение подобной схемы представляется невоз�

можным (см. главу 30 «Какова оптимальная продолжительность химио�

терапии?»).

• Краткосрочная химиотерапия продолжительностью 6–8 мес с использо�

ванием рифампицина хотя бы в ее первой фазе позволяет добиться изле�

чения в 97–99% случаев при частоте рецидивов менее 6% (см. главу 30

«Какова оптимальная продолжительность химиотерапии?»).

• Развившиеся рецидивы туберкулеза удается излечить в 80–90% случаев

при назначении больным в течение 8–9 мес пяти противотуберкулезных

препаратов, включая рифампицин в интенсивной фазе лечения и трех

препаратов в фазе продолжения лечения. Более 80% всех случаев рециди�

ва вызваны микобактериями туберкулеза с сохраненной лекарственной

чувствительностью [1].

• Результаты повторных курсов химиотерапии у больных, не полностью за�

вершивших первоначальный курс лечения, зависят от препаратов, их до�
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зировок и продолжительности приема на предыдущем этапе лечения.

Именно эти факторы определяют развитие лекарственной устойчивости

микобактерий туберкулеза [2]. Правильно проводимые программы лече�

ния позволяют излечить 70–80% таких больных [3].

• Больные с положительными результатами бактериоскопического иссле�

дования мазков мокроты, не прошедшие краткосрочный курс химиотера�

пии под наблюдением или повторный курс химиотерапии, имеют мало

шансов на излечение при использовании только препаратов первого ряда.

Причиной этого обычно бывает развитие лекарственной устойчивости

возбудителей к нескольким противотуберкулезным препаратам. Химио�

терапия препаратами резервного ряда в течение 18–24 мес позволяет

добиться выздоровления без рецидивов не более чем у 2/
3

таких больных

(см. главу 50 «Какие имеются резервные схемы химиотерапии и каково их

место в программах борьбы с туберкулезом?»).

Таким образом, эффективность современных схем химиотерапии высока:

вероятность излечения больных, строго выполняющих программу лечения,

превышает 98% уже после первого курса химиотерапии. Большинство пациен�

тов с рецидивами процесса или недостаточно эффективными результатами

первого курса могут быть излечены при повторном курсе химиотерапии. Сле�

довательно, имеется незначительная возможность повысить результаты лече�

ния с помощью новых противотуберкулезных препаратов. Новые противоту�

беркулезные препараты могут способствовать борьбе с туберкулезом, сокращая

продолжительность лечения или частоту приема лекарственных средств.

Недостаточная эффективность противотуберкулезной химиотерапии, не�

редко отмечаемая на практике, чаще всего обусловлена нарушениями режима

проведения правильно назначенного лечения (см. главу 39 «Почему химиоте�

рапия бывает неэффективной и что можно предпринять, чтобы избежать

неудовлетворительных результатов лечения?» и главу 37 «Как часто пациенты

прекращают химиотерапию преждевременно?»). Неэффективность химиотера�

пии при плохо организованных программах превышает 30%. Чаще всего отме�

чается нерегулярность приема препаратов, особенно если он непосредственно

не контролируется, имеют место перебои в обеспечении лекарственными сред�

ствами, они не бесплатны и не общедоступны. Летальные исходы в процессе

химиотерапии (по разным причинам) могут быть высокими, особенно в связи

с ВИЧ�инфекцией или при поздней диагностике.

Возможности дальнейшего улучшения технических аспектов программ

борьбы с туберкулезом достаточно велики (см. главу 55 «Что такое DOTS?»).

Однако новые препараты могут существенно облегчить осуществление про�

грамм. Удлинение периодов между приемом противотуберкулезных препаратов

при прерывистых схемах позволит сократить число посещений больных и об�

легчит контроль за регулярностью лечения (см. главу 27 «Что такое прерывис�

тая (интермиттирующая) химиотерапия и каковы ее научные обоснования?»).

Однако для этого необходимы два или три эффективных препарата, таких же

действенных, с достаточно продолжительным временем полувыведения из ор�

ганизма. Более эффективные противотуберкулезные препараты, дополнитель�

НАСКОЛЬКО ЭФФЕКТИВНО ЛЕЧЕНИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА 
И ЧТО НЕОБХОДИМО В БУДУЩЕМ?
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но к изониазиду и рифампицину, позволят сократить начальную интенсивную

фазу лечения, преодолеть лекарственную устойчивость и снизить риск леталь�

ного исхода в первые недели проведения химиотерапии.

Принципиальная проблема, сохраняющая свое значение и в настоящее вре�

мя, заключается в воздействии на персистирующие микобактерии, находящи�

еся в дремлющем состоянии. Имеющиеся противотуберкулезные препараты

весьма слабо или совсем не воздействуют на подобные формы возбудителя (см.

главу 21 «Как действует противотуберкулезная терапия?»). Цель второй фазы

химиотерапии состоит в ликвидации медленно или изредка репродуцирую�

щихся форм микобактерий. Это весьма напоминает действие профилактичес�

кой химиотерапии, проводимой у лиц, инфицированных микобактериями ту�

беркулеза, но не страдающих этим заболеванием. Лекарственные средства,

способные повлиять на туберкулезные микобактерии в латентном состоянии,

или препараты, стимулирующие иммунные процессы разрушения таких мико�

бактерий, могут сократить продолжительность химиотерапии. Более короткие

сроки лечения туберкулеза могут повысить его эффективность, снизить число

неудач, уменьшить объем работы и стоимость лечения.

Таковы некоторые из направлений предстоящих исследований. Однако уже

существующие технологии и хорошо организованные программы позволяют

излечить большинство больных туберкулезом и ликвидировать большинство

источников инфекции в течение нескольких дней или недель лечения. Если

значительная часть источников инфекции будет своевременно выявляться

и излечиваться, то следует ожидать быстрого снижения распространенности

туберкулеза, а также смертности от этого заболевания.
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59. Препятствует ли первичная
лекарственная устойчивость борьбе
с туберкулезом?1

М. Эспинал (M. Espinal)2, 
Т. Фриден (T. Frieden)3

В начальный период применения химиотерапии зачастую использовались не�

оптимальные схемы лечения; прием препаратов нередко был нерегулярным,

эффективность терапии часто была низкой. В результате этого увеличивалось

количество больных с хроническими формами туберкулеза легких, выделяю�

щих устойчивые к лекарственным средствам штаммы возбудителя. Высказыва�

лись опасения, что эти больные все чаще будут служить источниками инфек�

ции для окружающих, распространяя туберкулез с первичной лекарственной

устойчивостью к противотуберкулезным препаратам (см. главу 43 «В чем состо�

ит различие между типами лекарственной устойчивости?»). В результате пер�

вичная лекарственная устойчивость при туберкулезе может стать такой же зло�

бодневной клинической и эпидемиологической проблемой, как и устойчивость

к пенициллину при некоторых стафилококковых инфекциях. Появились сооб�

щения о том, что среди больных с впервые установленным диагнозом туберку�

леза частота лекарственной устойчивости достигла 50% и более. Эти сообщения

относились преимущественно к развивающимся странам, на которые действи�

тельно приходилась большая часть неудовлетворительных результатов химио�

терапии. Однако проблему здесь представляла не первичная, а приобретенная

(вторичная) лекарственная устойчивость.

Сравнительный анализ результатов различных клинических наблюдений

и испытаний представлялся практически невозможным в основном по причи�

не значительных различий в использованных лабораторных методах, в крите�

риях определения лекарственной устойчивости и в способах отбора больных

для исследуемых групп.

Глобальный проект ВОЗ/IUATLD по надзору за лекарственной устойчивос�

тью при туберкулезе позволил преодолеть эти методологические трудности.

Эпидемиологические исследования проводились с 1994 по 1999 г. в 72 странах

и территориях. Применялись строго унифицированные методы, включая реп�

резентативные популяционные выборки, точную дифференциацию впервые
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заболевших и уже ранее лечившихся больных туберкулезом, стандартные лабо�

раторные методы, а также международную профессиональную программу тес�

тирования [1]. Четкие тенденции были отмечены в 28 странах/территориях.

Относительно высокая распространенность множественной лекарствен�

ной устойчивости была отмечена в 11 из 65 стран/территорий, где выполня�

лись эти исследования (рис. 20). В остальных районах данная проблема не

представлялась существенной. Следовательно, множественная лекарственная

устойчивость при туберкулезе не является универсальной. Высокая распро�

страненность устойчивости к стрептомицину документирована во многих

странах, но значение этого факта весьма ограничено, так как применение

стрептомицина при лечении больных с впервые выявленным туберкулезом

было запрещено в большинстве стран [2]. Столь же четко документирована

высокая распространенность устойчивости к изониазиду, но не к рифампици�

ну или этамбутолу.

В табл. 59 представлены данные о распределении лекарственной устойчиво�

сти среди впервые выявленных больных туберкулезом.

Заслуживают внимания результаты повторных (два и более) сопоставимых

обзоров по динамике частоты первичной лекарственной устойчивости. Эти ис�

следования, проводившиеся в 28 странах/территориях в период 1994–1999 гг.,

не выявили признаков нарастания этого показателя. В большинстве районов

частота первичной лекарственной устойчивости оставалась на относительно

стабильном уровне.
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Рис. 20
Страны/территории с наиболее высокой распространенностью

мультирезистентного туберкулеза. Глобальный проект ВОЗ/ IUATLD

по контролю устойчивости к противотуберкулезным препаратама

а Источник: пункт 1 в списке литературы.



Систематический надзор и математическое моделирование позволяют пола�

гать, что частота лекарственной устойчивости, и особенно множественной, у впер�

вые выявленных больных будет и в дальнейшем оставаться на низком уровне

в большинстве регионов мира [4]. Подобный прогноз основан на том предположе�

нии, что штаммы микобактерий туберкулеза, обладающие множественной лекар�

ственной устойчивостью, отличаются сниженной генетической стойкостью по

сравнению с лекарственно чувствительными штаммами, т. е. устойчивые к препа�

ратам штаммы микобактерий в меньшей степени способны заражать окружающих

либо же вызывают менее тяжелые и опасные в эпидемиологическом отношении

формы заболевания. Относительная стойкость, измеряемая методами молекуляр�

ной генетики (полиморфизм длины рестрикционных фрагментов в пучках), вы�

явила существенные различия между устойчивыми и чувствительными штаммами

ПРЕПЯТСТВУЕТ ЛИ ПЕРВИЧНАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ БОРЬБЕ 
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Таблица 59
Устойчивость к одному или нескольким препаратам среди впервые выявленных

и ранее не леченных больных. Данные по 58 странам/территориям, полученные

в период 1996–1999 гг.а

а Источник: пункт 3 в списке литературы.
б Устойчивость как минимум к изониазиду и рифампицину.

Штаммы Медиана Минимум; максимум

Общее число изученных
штаммов

474 41; 12 063

Всего устойчивых штаммов 10,7% 1,7; 36,9

устойчивость 
к одному из препаратов

7,0% 1,3; 17,9

устойчивость
к изониазиду

3,0% 0; 7,9

устойчивость
к рифампицину

0,2% 0; 2,0

устойчивость
к стрептомицину

2,5% 0; 14,5

устойчивость
к этамбутолу

0,5% 0; 3,0

устойчивость 
к двум препаратам

2,5% 0; 11,9

устойчивость 
к трем препаратам

0,6% 0; 7,3

устойчивость 
к четырем препаратам

0,1% 0; 8,5

множественная
устойчивостьб 1,0% 0; 14,1



микобактерий. Установлено, что штаммы с множественной лекарственной устой�

чивостью при относительно сниженной стойкости в среднем менее способны

к персистированию в самоподдерживающихся трансмиссионных циклах. Новые

случаи туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью возникают как

побочный эффект недостаточного лечения больных с сохраненной лекарственной

чувствительностью или с лекарственной устойчивостью к одному лекарственному

препарату.

Неэффективное лечение больных может приводить к нарастанию частоты

множественной лекарственной устойчивости среди впервые выявленных боль�

ных туберкулезом, как это имеет место в Эстонии, Латвии, частично и в Рос�

сийской Федерации. Основным спасительным средством в подобных ситуаци�

ях является обеспечение полноценного лечения больных с лекарственно

чувствительными или формами туберкулеза с лекарственной устойчивостью

к одному лекарственному препарату. Лекарственные препараты резервного ря�

да будут необходимыми для индивидуализированного лечения больных с мно�

жественной лекарственной устойчивостью. Однако предотвращение эпидемии

туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя будет

зависеть от факторов, определяющих распространение инфекции. К их числу от�

носятся, прежде всего, относительная стойкость специфических штаммов возбу�

дителя, особенности человеческой популяции и условий проживания (напри�

мер, скученность). Описаны случаи быстрого и интенсивного распространения

мультирезистентного туберкулеза, вызванного стойким штаммом микобактерий,

среди больных СПИДом с тяжелой иммунодепрессией. Эти больные были

госпитализированы в условиях недостаточного инфекционного контроля [5].

Таким образом, вполне вероятно значительное распространение штаммов ми�

кобактерий с множественной лекарственной устойчивостью среди плохо пита�

ющихся заключенных в переполненных тюрьмах [6]. В подобных ситуациях

особенно необходимы препараты резервного ряда, позволяющие сдерживать

эпидемию мультирезистентного туберкулеза. В противоположность этому име�

ется крайне мало предпосылок для развития эпидемии мультирезистентного

туберкулеза в обществе, особенно при отсутствии значительной прослойки на�

селения со снижением иммунитета.

В настоящее время получены вполне убедительные доказательства того, что

прогноз при стандартной химиотерапии больных туберкулезом с первичной ле�

карственной устойчивостью к одному из противотуберкулезных препаратов (за

исключением рифампицина) почти столь же благоприятный, как и у больных

с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя [7]. Только очень

высокий уровень первичной лекарственной устойчивости среди всей популя�

ции способен снизить общие показатели эффективности стандартной двух�

фазной химиотерапии туберкулеза при ежедневном назначении в первой фазе

четырех противотуберкулезных препаратов. Таким образом, нет оснований по�

лагать, что первичная лекарственная устойчивость приобретает более значи�

тельную опасность для общества, чем существующая в настоящее время опас�

ность экспозиции к источнику распространения лекарственно�чувствительных

форм микобактерий.
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60. Что является ключевыми факторами
излечения?
К. Томен (K. Toman)

Почему частота излечения больных туберкулезом во многих регионах все еще

остается невысокой, несмотря на чрезвычайно высокие возможности совре�

менной химиотерапии?

Некоторые врачи считают, что высокие показатели излечения больных мо�

гут быть достигнуты только в отдельных исключительно мощных лечебных

центрах. Полагают также, что успех лечения будет оставаться низким до тех

пор, пока не появятся новые, более эффективные противотуберкулезные пре�

параты. Подобный подход к проблеме является, скорее всего, поверхностным.

Уже в течение более 25 лет в распоряжении врачей имеются препараты, с по�

мощью которых можно применять недорогие, нетоксичные и вполне доступ�

ные схемы лечения, способные обеспечить высокий эффект в 100% случаев.

Поэтому ключом к успеху является не внедрение новых, улучшенных препаратов

или схем лечения, а что�то другое (см. главу 39 «Почему химиотерапия бывает

неэффективной и что можно предпринять, чтобы избежать неудовлетвори�

тельных результатов лечения?»).

Важным техническим требованием, обеспечивающим эффективность хи�

миотерапии, является выбор адекватной схемы лечения, т. е. такой, эффектив�

ность которой была проверена в условиях контролируемого исследования. Та�

кая схема должна предусматривать получение больным не менее двух препара�

тов, к которым возбудители полностью сохранили чувствительность. Больные

должны принимать выбранные препараты в тех же дозировках, по тем же схе�

мам (непрерывно или прерывистым методом) и в течение такого же периода,

как это делалось при контролируемых испытаниях. Нарушение этого правила

и использование других схем, препаратов и доз, не обоснованное научными

данными, следует рассматривать как непростительную ошибку, которая может

привести к непоправимым негативным последствиям.

Другое техническое требование, которое является почти аксиомой, – это

строжайшая регулярность приема лекарств. Со времени появления химиотера�

пии туберкулеза произошло множество изменений. Использовались различные

сочетания и дозировки противотуберкулезных препаратов, менялись схемы их

приема и продолжительность лечения, однако требование к регулярности лече�

ния оставалось. Ни одна новая схема и ни один новый препарат не позволяют

отказаться от этого принципа. Любой перерыв в регулярности приема лекарств

увеличивает риск неудачи лечения. Следует твердо запомнить, что основной
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причиной неэффективности лечения больных туберкулезом является не лекар�

ственная устойчивость возбудителей, а нерегулярный прием препаратов.

Следует отметить иллюзорность ожиданий, что новые лекарственные сред�

ства позволят решить все основные проблемы химиотерапии, если только не

будет найдена схема лечения, позволяющая вылечить больного с помощью од�

ной инъекции или в течение всего лишь нескольких дней. Успешность химио�

терапии определяется методическими факторами не в меньшей степени, чем

техническими. 

Даже наиболее эффективные современные схемы химиотерапии независи�

мо от используемых сочетаний препаратов или продолжительности их приема

могут не обеспечить выздоровление больного, если прием лекарств будет осу�

ществляться нерегулярно. Таким образом, на сегодняшний день причиной не�

удач является не дефицит знаний об адекватной химиотерапии, а несоответству�

ющий прием препаратов [1]. Именно этот фактор является стержнем проблемы

(см. главу 39 «Почему химиотерапия бывает неэффективной и что можно

предпринять, чтобы избежать неудовлетворительных результатов лечения?»).

Это одна из проблем, которая может быть решена не техническими или меди�

цинскими средствами, а с помощью организационных методов. Обеспечение

регулярного приема препаратов в организационном плане является основным

фактором; следует четко установить, что борьба с туберкулезом является глав�

ным образом организационной проблемой. Почти все попытки убеждения

больных, в частности интенсивное санитарное просвещение (например, тща�

тельный инструктаж о важности регулярного приема препаратов и о неблаго�

приятном прогнозе в случаях нерегулярного их приема) были недостаточными

для полной мотивации больных принимать лекарства в соответствии с назначе�

ниями врача (см. главу 37 «Как часто пациенты прекращают химиотерапию

преждевременно?»). Словесная мотивация больных редко бывает эффектив�

ной, если только не проводится в рамках адекватной организации всего про�

цесса химиотерапии в соответствии с современными требованиями и принци�

пами.

Методические требования

Медицинские учреждения, где проводится лечение больных, должны быть легкодо�

ступными для населения. Больные, которые чувствуют себя очень плохо, могут

быть согласны проделать большой путь, чтобы получить консультацию извест�

ного врача. Однако они едва ли будут многократно повторять это путешествие

и не останутся для лечения надолго вдали от дома. Поэтому медицинские уч�

реждения, где больные туберкулезом будут получать химиотерапию, должны

и находиться поблизости от их места жительства, и быть бесплатными [2, 3].

Медицинские учреждения должны пользоваться доверием у местного населе�

ния. Персонал медицинских учреждений должен иметь хорошие навыки обще�

ния с местными жителями на их родном языке и хорошо понимать их жалобы

и потребности. Больные должны получать реальную помощь в решении своих

проблем. Медицинским службам следует проводить работу в соответствии с ме�

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ КЛЮЧЕВЫМИ ФАКТОРАМИ ИЗЛЕЧЕНИЯ?
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стными традициями, обычаями и убеждениями; при этом они должны быть эф�

фективными. Короче говоря, они должны пользоваться доверием местного на�

селения (см. главу 61 «Как влияет прекращение лечения (перерыв химиотера�

пии) на его эффективность?»).

Лекарственные средства всегда должны иметься в достаточном количестве.

Когда больные вынуждены уходить из учреждения, не получив лекарства, по�

тому что их нет на складе, ни о какой регулярности приема препаратов не мо�

жет быть и речи.

Химиотерапия должна проводиться под непосредственным наблюдением. Это

значит, что каждая доза препарата должна быть принята под непосредствен�

ным наблюдением опытного и ответственного человека. Соблюдение этого

требования имеет особо важное значение, если в схему химиотерапии включен

рифампицин, а также на протяжении интенсивной фазы лечения, когда бакте�

риальная нагрузка наиболее высока. Однако не всегда имеется возможность

организовать такой надзор за каждым больным. Во многих случаях бывает не�

обходимо решать проблему с каждым больным индивидуально. Иногда функ�

цию контроля приходится передавать другому медицинскому учреждению, на�

пример больнице или медицинскому пункту, находящемуся поблизости от ме�

ста жительства больного.

В заключение необходимо подчеркнуть, что лечение должно быть организо�

вано так, чтобы быть максимально удобным для больного, а не для медицин�

ского учреждения.

Таким образом, в настоящее время ключевым моментом в излечении ту�

беркулеза является организационное обеспечение химиотерапии. Даже при

использовании самых современных препаратов эффективность лечения будет

низкой, если медицинское учреждение не сможет добиться сотрудничества

с больным. Кроме того, даже при использовании не самых лучших препара�

тов можно добиться хорошего эффекта, если правильно организовать процесс

лечения.
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61. Как влияет прекращение лечения
(перерыв химиотерапии) на его
эффективность?1

Н. Бок (N. Bock)2

Наиболее частая причина неэффективности химиотерапии у выявленных боль�

ных туберкулезом состоит в незавершенности, или в отказе больного от про�

должения лечения. Главная причина неэффективности программы борьбы с ту�

беркулезом также заключается в низкой частоте завершения химиотерапии, так

как такие недолечившиеся больные продолжают оставаться источниками ин�

фекции и нередко распространяют среди окружающих микобактерии с приоб�

ретенной лекарственной устойчивостью. Существенное снижение заболевае�

мости туберкулезом может быть достигнуто при успешном лечении не менее

70–85% больных [1]. Между тем системный когортный анализ часто показыва�

ет, что менее половины начавших лечение больных действительно завершают

его в полном объеме.

Схемы химиотерапии, позволяющие излечить почти каждого больного тубер�

кулезом, стали доступными уже более 40 лет тому назад. Тем не менее значитель�

ная часть впервые выявленных пациентов так и не излечивается от этого заболе�

вания. В 1964 г. были опубликованы результаты программы лечения больных

туберкулезом в южной части Индии. Схема лечения, предусматривавшая назна�

чение изониазида и ПАСК в течение 12 мес, была назначена 123 больным. Аба�

циллирование мокроты было достигнуто всего у 64% этих больных, хотя исполь�

зованная схема лечения могла обеспечить подобный эффект в 90% случаев [2].

Низкие результаты лечения были связаны с неспособностью службы здравоохра�

нения привлечь больных к продолжению химиотерапии. До истечения 12�месяч�

ного курса химиотерапии 27% больных отказались от лечения, 10% больных

умерли или переехали, и менее половины из числа оставшихся пациентов приня�

ли не менее 80% назначенных им противотуберкулезных препаратов.

Эффективность схемы химиотерапии комбинацией трех противотуберку�

лезных препаратов (стрептомицин плюс тиоацетазон плюс изониазид) была

изучена в Кении. Сравнивались результаты лечения двух групп больных, одна

из которых проходила химиотерапию в условиях строго контролируемого

клинического наблюдения, а вторая – рутинно получала противотуберкулез�
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ные препараты в учреждениях медико�санитарной помощи [2]. Спустя 12 ме�

сяцев лечения абациллирование мокроты было достигнуто у 96% больных

первой группы и только у 76% второй. Точно так же полностью завершили

весь годичный курс фазы продолжения лечения 91% больных первой группы

и только 51% второй.

Преждевременное прекращение химиотерапии является главной пробле�

мой почти во всех районах. Например, в г. Нью�Йорке только 11% больных,

начавших стационарное лечение по поводу туберкулеза, полностью заверши�

ли его [4]. Эти данные относились к 1988 году, когда еще не была принята усо�

вершенствованная программа борьбы с туберкулезом. Именно частота неза�

вершенности химиотерапии была признана основным фактором резкого на�

растания туберкулеза в г. Нью�Йорке и лекарственной устойчивости в США

в конце 1980�х и начале 1990�х годов [4–6]. Выделяют целый ряд факторов со

стороны пациентов, побуждающих их прекращать назначенное лечение. К их

числу относятся: неадекватное понимание важности схемы лечения [7], страх

подвергнуться дискриминации из�за стигмы, ассоциирующейся с туберкуле�

зом [8], финансовые трудности и необходимость поездок в далеко располо�

женные медицинские учреждения [9]. Факторами подобного же порядка со

стороны системы медико�санитарной помощи являются: нерегулярное обес�

печение противотуберкулезными препаратами, неудобные для больных часы

работы клиник, недостаточные просвещение больных, поддержка со стороны

персонала и его мотивация [10].

После одного или двух месяцев эффективной химиотерапии исчезают

симптомы заболевания и пациент начинает чувствовать себя выздоровевшим.

С этого времени продолжение лечения представляется ему бессмысленным,

тем более что прием препаратов и вызываемые ими незначительные побочные

реакции могут доставлять ему более выраженный дискомфорт, чем само забо�

левание. Больному кажется вполне естественным радоваться кажущемуся вы�

здоровлению и прекратить химиотерапию.

Неоправданное прекращение приема препаратов имеет место и при ряде

других заболеваний, требующих продолжительной химиотерапии. К их числу

относятся: сердечно�сосудистые болезни, ревматизм, лепра, эпилепсия, диа�

бет, а также малярия в плане профилактики. Такое же положение отмечается

и при самоназначении пероральных контрацептивов.

Термин «прекращение» (невыполнение) означает безуспешность или не�

удачу в выполнении чего�либо, требуемого по долгу или по закону. Если по�

добное невыполнение способно нанести вред индивидууму или обществу, то

должны быть предприняты соответствующие предупредительные меры или

коррективы. В случае больных туберкулезом преждевременное прекращение

химиотерапии или ее нерегулярный характер обычно приводят к серьезным

последствиям как для самого пациента, так и для общества в целом. Поэтому

принятие соответствующих мер предосторожности представляется вполне оп�

равданным морально, если не юридически, долгом служб медико�санитарной

помощи. Прекращение или самовольное ограничение продолжительности

противотуберкулезной химиотерапии представляет собой вполне обычный об�
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разец человеческого поведения. Поэтому подобные предосторожности долж�

ны быть обязательным компонентом всей стратегии лечения больных туберку�

лезом, т. е. встроенным элементом организации противотуберкулезной химио�

терапии. Предупреждение и контроль невыполнения являются интегральным

компонентом лечения, и, следовательно, их осуществление становится прин�

ципиальной и безусловной обязанностью медицинского работника или лица,

ответственного за проведение химиотерапии. Стратегия DOTS сместила окон�

чательную ответственность с пациента на систему здравоохранения. Следова�

тельно, при неэффективности химиотерапии из�за невыполнения ее схемы

было бы неправомочным взваливать всю вину только на самого пациента.

До тех пор пока служба организации химиотерапии не воспримет этого по�

ложения и связанной с ним ответственности, все и даже самые эффективные

схемы химиотерапии будут не в состоянии обеспечить высокий уровень терапе�

втических и эпидемиологических достижений, на который они способны.

Идентификация причин невыполнения является делом более легким, чем

их устранение. Многие специалисты в области медицины убеждены, что сани�

тарное просвещение больных и всего населения – это все, что необходимо для

достижения согласованности в выполнении медицинских предписаний. К со�

жалению, опыт показал, что все подобные усилия или даже детальные инструк�

ции, даваемые лечащим врачом, обычно бывают недостаточной мотивацией

для пациента строго выполнять назначенный режим лечения.

Существуют более важные факторы мотивации пациента на соответствую�

щее поведение, чем информация и инструкции. Это отношения между людьми

и необходимость понимания немедицинских проблем, возникающих у пациен�

та. К числу последних относятся его образ жизни и условия работы, религиоз�

ные убеждения, надежды и страхи, а также отношение к официальной и тради�

ционной медицине. Чтобы убедить больного, необходимо говорить с ним на

понятном ему языке, преодолеть существующие социальные и интеллектуаль�

ные барьеры, а также попытаться изменить его отношение и привычки. Поло�

жительными мотивирующими факторами являются высокий профессиона�

лизм, сочувствие больному, строгие моральные принципы и духовная близость

медицинских работников и обслуживаемого населения.

В заключение необходимо подчеркнуть, что мотивация — это проблема

человеческих взаимоотношений, которые могут быть различными у разных

больных и в разных сообществах. Вот почему нельзя здесь дать универсальный

рецепт, пригодный для всех ситуаций. Больной будет чувствовать себя неком�

фортно, если медицинские работники не смогут установить с ним тесный кон�

такт; чрезмерно покровительственный тон или пренебрежение интересами

и заботами больного только отдалят от него врача и в итоге приведут к его от�

казу от лечения.

Единственное средство убедиться в строгом выполнении назначенной схе�

мы лечения – это непосредственное наблюдение за приемом препаратов (см.

главу 38 «Каковы преимущества непосредственного наблюдения за проведени�

ем химиотерапии?»). Эффективные программы непосредственного наблюде�

ния необходимы и должны охватывать каждого пациента, а человеческие вза�

КАК ВЛИЯЕТ ПРЕКРАЩЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ (ПЕРЕРЫВ ХИМИОТЕРАПИИ) 
НА ЕГО ЭФФЕКТИВНОСТЬ?
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имоотношения между пациентом и лицом, контролирующим проведение хи�

миотерапии, сводят к минимуму риск невыполнения назначений и прекраще�

ния лечения.

В 725 275 бациллярных по данным бактериоскопии случаях туберкулеза, со�

общенных в ВОЗ в 1998 г., лечение которых проводилось по стандартизованной

краткосрочной схеме в рамках программы DOTS, частота прекращения лечения

не превышала 6% [11]. Если же учитывать всех пациентов, у которых невыполне�

ние было расценено не как отказ, то частота безуспешности химиотерапии при

стратегии DOTS была в несколько раз ниже, чем при проведении химиотерапии

по иным программам (11 и 58% соответственно). Таким образом, стратегия

DOTS при ее успешном выполнении может быть направлена на решение проб�

лем медико�санитарной помощи, связанных с факторами прекращения лечения.
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62. Какое значение имеет последующее
наблюдение и какова частота
рецидивов после завершения
химиотерапии?1

Т. Санта (T. Santha)2

Рецидив определяют как состояние, когда у «больного, ранее лечившегося по

поводу туберкулеза и признанного излеченным или полностью завершившим

курс химиотерапии, вновь ставится диагноз туберкулеза, сопровождающегося

бактериовыделением (по методу бактериоскопии или посева)» [1].

До внедрения в медицинскую практику химиотерапии случаи полного вы�

здоровления больных туберкулезом легких наблюдались сравнительно редко.

Патоморфологи и клиницисты смирились с мыслью о том, что добиться полно�

го выздоровления (в точном смысле этого слова) у больного туберкулезом бы�

ло практически невозможно — удавалось только остановить прогрессирование

болезни, стабилизировать состояние больного и перевести заболевание в неак�

тивную форму. Так как при этом туберкулезные бактерии почти всегда сохраня�

лись в остаточных очагах поражения, рецидивы туберкулеза могли возникнуть

практически в любое время, даже спустя многие годы после окончания тера�

пии. И действительно, рецидивы болезни отмечались достаточно часто, вслед�

ствие чего было традицией устанавливать пожизненное наблюдение за больны�

ми, завершившими курс противотуберкулезного лечения. Этих больных регис�

трировали в специальных журналах и периодически проверяли состояние их

здоровья с интервалами в несколько месяцев, но не реже одного раза в год. Од�

нако такая практика была очень трудоемкой для медицинских учреждений

и требовала больших усилий со стороны персонала и существенных материаль�

ных затрат. Явные успехи химиотерапии поставили под сомнение необходи�

мость неопределенно долгого наблюдения за больными и потребовали пере�

смотра такой тактики ведения пациентов, завершивших полный курс лечения.

Для этого необходимо было ответить на два важных вопроса:

• Какова частота рецидивов туберкулеза?

• Каким образом диагностировать наступление рецидива?

Результатами продолжительных исследований и аналитических работ было

установлено, что на долю рецидивов приходится около 15–20% ежегодно реги�

стрируемых новых случаев туберкулеза, сопровождающегося бактериовыделе�

нием [2–4]. Проводились контролируемые клинические исследования, при ко�
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торых наблюдение за больными продолжалось в течение 2 лет и более после за�

вершения терапии. Результаты этих работ установили, что рецидивы возника�

ют у 3–7% пациентов после завершения стандартизованной краткосрочной

химиотерапии. Эти показатели были одинаковыми как после 6�месячной хи�

миотерапии с постоянным приемом рифампицина, так и после 8 мес лечения

с назначением рифампицина только в первой интенсивной фазе лечения. Важ�

ное значение имел тот факт, что около 80% всех случаев рецидива возникало

в первые 6 мес после завершения курса химиотерапии [5]. Кроме того, у 80% та�

ких больных выделялись микобактерии, сохранившие чувствительность к на�

значавшимся ранее противотуберкулезным препаратам [6]. Поэтому выбор

схемы повторной терапии не представлял проблемы.

Было установлено, что индивидуальный риск развития рецидива у больных

с бактериологически подтвержденным диагнозом туберкулеза в анамнезе суще�

ственно варьируется в зависимости от следующих трех обстоятельств:

– получал ли больной химиотерапию (если химиотерапия ранее не прово�

дилась, то данный случай следует трактовать как возобновление туберку�

леза, а не как рецидив);

– была ли ранее назначенная схема химиотерапии соответствующей и про�

водилась ли она регулярно;

– какой период прошел с момента наступления бактериологического вы�

здоровления (методы бактериоскопии, посева).

Максимальный показатель рецидивов отмечается у больных, которые нико�

гда ранее не получали химиотерапию (около 5% в год), а также у пациентов,

курс лечения которых был несоответствующим (около 2% в год) [7]. Однако эти

показатели изменялись со временем — в обеих указанных группах больных сте�

пень риска развития рецидивов через 3–5 лет снижалась до 1% [7].

Однако наиболее важным результатом были данные о значительном влия�

нии адекватной химиотерапии на частоту рецидивов туберкулеза. После полно�

ценных курсов лечения этот показатель снижался до нескольких случаев на

1 млн в год [8–9]. Хотя такая степень риска была значительно выше, чем соот�

ветствующий показатель у лиц, никогда ранее не болевших туберкулезом, она

не требовала установления за больными пожизненного наблюдения. Более то�

го, даже в условиях активного мониторинга большинство случаев рецидива бы�

ли диагностированы не при контрольных последующих обследованиях боль�

ных, а при их обращении по поводу возобновившихся жалоб. Было проведено

специальное исследование, продолжавшееся 12 лет, в процессе которого у каж�

дого больного, перенесшего туберкулез, проводили бактериологическое иссле�

дование мокроты через каждые 6 мес и рентгенологическое исследование орга�

нов грудной клетки 1 раз в год. Тем не менее при регулярно проводившихся

обследованиях было диагностировано менее половины всех случаев рецидивов,

несмотря на строгий контроль.

Риск рецидивов у больных, получивших полноценный курс противотубер�

кулезной химиотерапии, настолько мал, что не оправдывает длительного по�

следующего наблюдения за ними [10]. Таким образом, проведение его совсем

не обязательно. Подобное заключение подтверждено Центрами борьбы с бо�
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лезнями Службы общественного здравоохранения США [11], а также исследо�

вателями, наблюдавшими пациентов в Шотландии [12]. Было установлено:

«больные туберкулезом, завершившие адекватный курс химиотерапии, должны

рассматриваться как излеченные. Нет необходимости вызывать их для рутин�

ных периодических рентгенологических исследований на протяжении всей

жизни. В действительности подобная тактика отвлекает клинический персонал

и ресурсы от критически важных задач по оказанию помощи тем, кто в ней

по�настоящему нуждается» [11].

Однако бывшим пациентам необходимо настоятельно посоветовать не�

медленно обратиться к врачу при появлении первых же симптомов, подозри�

тельных на туберкулез [10]. Врачи общей практики и специалисты, к которым

могут обратиться люди, ранее перенесшие туберкулез, должны быть хорошо

информированы о возможности развития рецидивов. Незамедлительное об�

следование дыхательной системы у таких пациентов становится необходи�

мым при появлении респираторной симптоматики (например, длительного

кашля). Следует также четко представлять, что упорный кашель у таких боль�

ных чаще всего может быть отражением необратимых морфологических из�

менений в легких, а не проявлением активного туберкулеза, сопровождающе�

гося бактериовыделением [13].
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63. Почему необходима система 
учета и отчетности и какая
система рекомендована?
Д. Махер (D. Maher)1, 
М. Равильоне (M. Raviglione)2

Система учета (регистрация больных) и отчетности применяется для системати�

ческой оценки процесса заболевания и результатов лечения, а также функциони�

рования программы в целом. Эта система должна также помогать в идентифи�

кации проблем, которые следует решать [1, 2]. Фундаментальным принципом

эффективной программы борьбы с туберкулезом является ее ответственность за

мониторинг и отчетность о результатах лечения каждого больного, начавшего

принимать химиотерапию. Не допускаются никакие исключения типа – «не ус�

тановлено». Специализированные учреждения и отдельные врачи прекрасно

знают, что значительное большинство больных, приступивших к лечению, вы�

здоравливают, но при системном анализе выясняется, что лишь меньшинство

пациентов – нередко всего лишь незначительное меньшинство – действительно

завершают лечение в полном объеме [3].

Какова рекомендуемая система учета?

Рекомендуемая система учета предусматривает составление и ведение сле�

дующих документов:

— регистр лаборатории, проводящей бактериологические исследования на

туберкулез, с указаниями даты и результатов исследования мазков мокро�

ты у каждого пациента;

— лечебная карта на каждого больного с подробными сведениями о регу�

лярности приема препаратов и результатах последующих исследований

мокроты;

— регистр больных туберкулезом, в который внесены сведения о каждом

пациенте, а также о мониторинге с индивидуальной или коллективной

оценкой динамики процесса [1, 4]. (В некоторых странах регистрируют

только пациентов, начавших лечение).
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Регистр лаборатории

Технический работник лаборатории фиксирует сведения о пациенте в регистре

(журнале) лабораторных исследований, где каждому пациенту присваивается

идентификационный номер. Результаты бактериологических исследований за�

тем сообщаются в общие лечебные отделения, где пациент регистрируется для

проведения терапии. Данные лабораторного журнала и рутинные клинические

записи позволяют установить долю амбулаторных пациентов (посетивших ле�

чебные учреждения по любому поводу) и долю пациентов, отобранных для по�

следующей диагностики и мониторинга в связи с положительными результата�

ми бактериоскопического исследования мазков мокроты.

Лечебная карта больного

Лечебная карта заводится на каждого больного с установленным диагнозом

туберкулеза (ТБ с положительными результатами бактериоскопии мазков мо�

кроты, ТБ с отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты

и внелегочный). В карте фиксируются основные эпидемиологические сведе�

ния о больном (пол, возраст и др.), клиническая информация (особенности

пациента, категория лечения, результаты бактериологических исследований,

масса тела), а также назначенная химиотерапия. В каждой карте должны быть

сведения о месте проживания пациента и о наблюдающем за ним лечебном

центре. Эти данные полезны в случае нарушения пациентом режима лечения.

Лечебная карта помогает работникам здравоохранения учитывать назначен�

ное лечение и следить за результатами последующих исследований мокроты.

На протяжении фазы продолжения химиотерапии и в конце курса лечения

больной еще раз проходит бактериоскопическое исследование мазков мокро�

ты. Отрицательные результаты этого исследования позволяют считать паци�

ента излеченным. В лечебной карте также фиксируются сведения о динамике

массы тела пациента.

Регистр больных туберкулезом

Ответственный сотрудник службы здравоохранения, контролирующий каждый

административный округ или учреждение, использует туберкулезный регистр

для мониторинга процесса лечения и его результатов в отношении всех пациен�

тов данного округа. Это обеспечивает быструю и непрерывную обратную связь

по выполнению программы с исполнителями на местах. Внесенные в регистр

сведения об адресах пациентов и лечебных центров облегчают прослеживание

пациентов, прервавших химиотерапию.

Что такое когортный анализ?

Когортный анализ заключается в систематической оценке и отчете о стандарт�

ных результатах лечения. Когорта больных туберкулезом состоит из больных,

зарегистрированных в течение определенного периода, обычно одного кварта�
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ла в году (т. е. с 1 января до 31 марта; с 1 апреля до 30 июня; с 1 июля до 30 сен�

тября и с 1 октября до 31 декабря). Больные с положительными результатами

бактериоскопического исследования мазков мокроты (источники инфекции

с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты) формируют

особую когорту, отделенную от когорты больных ТБ с отрицательными резуль�

татами бактериоскопии мазков мокроты и больных внелегочным туберкулезом.

Стандартные результаты лечения больных туберкулезом легких с положитель�

ными результатами бактериоскопии мазков мокроты могут квалифицировать�

ся следующим образом: излечение, завершение химиотерапии в полном объ�

еме, неудача лечения, смерть, перерыв химиотерапии (или прекращение),

а также переезд больного. Системная оценка излечения представляется невоз�

можной у больных туберкулезом легких с отрицательными результатами бакте�

риоскопии мазков мокроты  и у больных внелегочным туберкулезом, потому

что показателями излечения являются результаты бактериоскопии мазков мок�

роты. Соответственно в отношении этих больных применяются следующие

критерии исходов лечения: завершение химиотерапии, смерть, безуспешность

лечения, его прекращение и переезд больного. Вновь выявленные и лечившие�

ся ранее больные формируют разные когорты.

Когортный анализ является ключевым средством оценки эффективности

борьбы с туберкулезом в любом районе. Он делает возможным идентификацию

проблем, благодаря чему в рамках программы могут быть предприняты дей�

ствия, способствующие ее успешному выполнению. Ежеквартальные отчеты

о выявлении больных быстро указывают на низкое качество диагностики, что

позволяет своевременно предпринять практические меры по ее улучшению.

Важное значение имеют ежеквартальные отчеты о частоте абациллирования

мокроты у больных туберкулезом легких, а также квартальные и годовые пока�

затели успешного лечения (доля излеченных больных и полностью завершив�

ших курс химиотерапии). Эти сведения позволяют любому руководителю сред�

него или высшего уровня быстро ориентироваться в конкретных достижениях

и проблемах, требующих действий. Примерами подобных проблем являются:

низкий показатель излечения, высокий показатель безуспешности химиотера�

пии, более высокая, чем ожидалось, доля больных туберкулезом легких с отри�

цательными результатами бактериоскопии мазков мокроты  или внелегочным

туберкулезом, а также число вновь выявленных больных, оказавшееся ниже

ожидаемого.

Система учета и отчетности нацелена на индивидуализированное наблюде�

ние, помогает больным с неудовлетворительными результатами лечения. Она

также дает быструю и обобщенную оценку организационной работы каждого

учреждения, округа, региона или страны. Эта система подотчетна; присущий

ей внутренний и внешний перекрестный контроль затрудняет введение ложной

информации и легко выявляет ее. Примером этого может служить регистраци�

онный номер пациента, появляющийся в лабораторном регистре и повторяю�

щийся как в лечебной карте, так и в регистре больных туберкулезом. Эти три

записи, обычно содержащиеся в разных лечебных учреждениях, делают логиче�

ски невозможными включение ошибочных или ложных сведений, поскольку

ПОЧЕМУ НЕОБХОДИМА СИСТЕМА УЧЕТА И ОТЧЕТНОСТИ 
И КАКАЯ СИСТЕМА РЕКОМЕНДОВАНА?
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лабораторный регистр и регистр больных туберкулезом могут содержать сотни

и даже тысячи записей.

Какие рекомендуются отчеты и система мониторинга?

Мониторинг результатов лечения при когортном анализе проводится пример�

но через 3 месяца после того, как все пациенты данной когорты завершили на�

значенный им курс химиотерапии. Специалист противотуберкулезной службы

должен проводить когортный анализ результатов лечения каждый квартал,

а также в конце каждого года. Квартальные отчеты по результатам лечения пе�

ресылаются в ответственное учреждение промежуточного уровня (например,

район). Специалист на этом уровне контролирует отчеты с мест в отношении

их полноты, точности и последовательности, он объединяет эти районные от�

четы, охватывающие сведения обо всех больных данного района, и пересылает

объединенный отчет в центральный орган национальной программы борьбы

с туберкулезом. В рамках национальной программы собираются результаты ко�

гортного анализа в отношении всех больных туберкулезом в стране. Всемирная

организация здравоохранения собирает и публикует краткие отчеты, ежегод�

ные сводки данных, а по некоторым регионам – ежеквартальные [5, 6].
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64. Когда следует госпитализировать
больных туберкулезом и какую
опасность заражения окружающих 
они представляют во время лечения?1

Е.А. Толбот (E.A. Talbot)2, 
К.Д. Уэллз (C.D. Wells)3

Эффективная противотуберкулезная химиотерапия может быть целиком прове�

дена в амбулаторных условиях без значительного риска распространения туберку�

леза среди окружающих. Рутинная политика госпитализации таких больных (ко�

гда имеется возможность амбулаторного лечения) не является необходимой для

проведения противотуберкулезной химиотерапии и представляется архаичной.

Получены убедительные доказательства высокой эффективности лечения

больных в амбулаторных условиях, такой же, как и у госпитализированных

больных. Это прослежено даже в отношении больных с распространенными

поражениями и проживающих в неблагоприятных условиях. Примером может

служить классическое исследование, проведенное в Мадрасе (см. главу 36

«Каковы основные результаты сравнения эффективности амбулаторного и са�

наторного лечения туберкулеза по материалам, полученным в Мадрасе?»). Ме�

тодом рандомизации 163 наблюдавшихся больных туберкулезом легких были

распределены на группу получавших химиотерапию в домашних условиях

и группу лечившихся в санатории [1]. Условия лечения в санатории предусмат�

ривали продолжительный постельный режим, питательную диету, сестринский

уход, хорошо вентилируемые и чистые помещения, т. е. все условия, считавши�

еся главными при лечении туберкулеза. Сопоставление результатов 12�месяч�

ного лечения изониазидом и ПАСК не выявило никаких различий между эти�

ми двумя группами по клиническим, рентгенологическим и бактериологичес�

ким показателям. Последующее наблюдение за 126 больными, проводившееся

в течение 5 лет, также не отметило различий в частоте рецидивов между боль�

ными, лечившимися амбулаторно и в санатории [1].

Это и другие контролируемые исследования, проведенные в развитых и раз�

вивающихся странах, привлекли усиленное внимание к амбулаторному лече�
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нию больных туберкулезом [2–5]. Тем не менее госпитализация больных тубер�

кулезом остается обычной практикой в некоторых районах [6, 7] и даже увели�

чивается [8, 9]. Обоснованием для госпитализации обычно является убеждение

в инфекционной опасности больного и необходимости его изоляции от семьи

и общества. В настоящее время практически невозможно точно установить мо�

мент, с которого отдельный больной перестает быть источником инфекции для

окружающих. Однако большинство больных, выделяющих чувствительные

к лекарственным препаратам микобактерии туберкулеза, перестают быть опас�

ными для окружающих уже через несколько дней или недель после начала про�

тивотуберкулезной химиотерапии. Соответственно опасность инфицирования

контактов существенно уменьшается [10]. Частота виража кожных туберкули�

новых тестов и случаев заболевания туберкулезом среди контактов были про�

слежены на протяжении 5 лет при описанном выше исследовании в Мадра�

се [11]. Было установлено, что вираж кожных реакций на туберкулин наступал

одинаково часто у контактов как с лечившимися на дому, так и в санатории.

Точно так же новые случаи туберкулеза в окружении больных, лечившихся ам�

булаторно, отмечались не чаще (10,5% случаев), чем в семьях больных, нахо�

дившихся в санатории (11,5% случаев). Показательно, что большинство новых

случаев заболевания обнаруживалось в течение первых 3 мес наблюдения. Это

позволяло считать, что заражение контактов имело место еще до начала лече�

ния источников инфекции [11]. Дополнительные исследования это также под�

твердили [12, 13].

Разработаны национальные и международные руководства по госпитализа�

ции больных туберкулезом, которые не могут лечиться в амбулаторных услови�

ях [10, 14, 15].

В некоторых случаях диагноз туберкулеза устанавливают у уже госпитализи�

рованного больного вне зависимости от того, были ли поводом для помещения

в стационар симптомы туберкулеза. В последнем случае туберкулез представлял

собой неожиданную находку. Показания для направления пациента в стационар

или его оставления там по поводу туберкулеза остаются такими же, как и при лю�

бом другом заболевании. Это состояния, угрожающие жизни, например, мили�

арный туберкулез или туберкулезный менингит, респираторный дистресс�синд�

ром у взрослых, внутрисосудистая коагуляция, тяжелое кровохарканье и тяжелые

побочные реакции на лекарственные препараты. Инфекционная опасность сама

по себе в настоящее время не является показанием для помещения в стационар,

за редкими исключениями [16]. Однако при определенных обстоятельствах боль�

ного, которого было бы уместно отправить на амбулаторное лечение, все же сле�

дует изолировать (в стационаре или в подобном учреждении). К таким обстоя�

тельствам относится нахождение больного в армейских казармах или в перепол�

ненных исправительных учреждениях. Выписка таких больных из стационара

возможна после исчезновения или значительного уменьшения количества мико�

бактерий в мазках мокроты [17]. Некоторые программы рекомендуют выписы�

вать больных, проживающих в условиях наибольшей скученности (например,

палаточные городки, тюрьмы, приюты, общежития), только после получения от�

рицательных результатов бактериоскопии мазков мокроты [18].
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Некоторые особенные обстоятельства делают лечение в больницах более

предпочтительным, чем в амбулаторных условиях. Так, до сих пор остается не�

ясным, через какие сроки после начала противотуберкулезной химиотерапии

больные, выделяющие микобактерии, устойчивые к изониазиду и рифампици�

ну, становятся эпидемиологически неопасными. Имеется в виду, что лечение

таких пациентов с множественной лекарственной устойчивостью проводится

препаратами резервного ряда. По данным серии исследований, проведенных

в Национальном еврейском госпитале, интервал между началом терапии и пер�

выми отрицательными результатами посева колеблется от 1 до 8 мес (в среднем

2 мес) [19]. Лица, контактирующие с больным, выделяющим микобактерии

с множественной лекарственной устойчивостью, могут быть инфицированы

этими штаммами возбудителя, и у них может развиться активный туберкулез�

ный процесс. Такие случаи заболевания требуют более продолжительного и бо�

лее дорогого лечения, вероятность излечения у них низкая, а опасность леталь�

ного исхода высокая [20–22]. Госпитализация таких пациентов может играть

важную роль в лечении, поскольку продолжительное бактериовыденение дела�

ет их особенно опасными для контактов, преимущественно для детей младше�

го возраста и для лиц с пониженным иммунитетом.

Тщательная противоэпидемическая политика и практика должны иметь ме�

сто в учреждениях, где проводится лечение таких больных (см. главу 65 «Что

представляет собой нозокомиальная передача туберкулеза и как можно ее пред�

отвратить?»). Вспышки туберкулеза с множественной лекарственной устойчи�

востью могут иметь место в больницах как развитых, так и развивающихся

стран при условии недостаточного противоэпидемического контроля [2–25].

Публикации о подобных вспышках преимущественно среди больных, инфици�

рованных вирусом иммунодефицита человека, сопровождались высокой

смертностью.

Американское торакальное общество указало в своей публикации [26]:

«В заключение следует отметить, что в нашу эру химиотерапии больных тубер�

кулезом следует лечить там, где это будет максимально удобно для больных

и общества. Некоторые больные могут проходить весь курс лечения в домаш�

них условиях. Другим может потребоваться короткий период госпитализации

в больнице общего профиля с последующим амбулаторным лечением. И нако�

нец, отдельным больным может понадобиться длительное лечение в стацио�

нарных условиях, что, прежде всего, может быть обусловлено наличием у этих

больных других медицинских или социальных проблем. Наличие заболевания

туберкулезом не должно использоваться как аргумент, детерминирующий мес�

то лечения больного, или служить поводом для принуждения. Ключом к выздо�

ровлению является проведение длительного и полного курса химиотерапии вне

независимости от того, где она будет осуществляться».
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65.Что представляет собой
нозокомиальная передача туберкулеза
и как можно ее предотвратить?
П.М. Саймоне (P.M. Simone)1

Нозокомиальная трансмиссия – это передача микобактерий туберкулеза от

больного активной формой заболевания другому больному или медицинскому

работнику, имеющая место в лечебном учреждении. Значительные вспышки

туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью наблюдались

в США в конце 1980�х и в начале 1990�х годов [1–5]. Их исследование показа�

ло, что причиной трансмиссии стали поздняя диагностика активного туберку�

леза, задержка с началом противотуберкулезной химиотерапии, а также явная

недостаточность противоэпидемических мероприятий. Кроме того, многие из

заболевших были инфицированы ВИЧ, что определило их высокую смерт�

ность. У ВИЧ�инфицированных лиц, контактировавших с больными туберку�

лезом и инфицировавшихся микобактериями туберкулеза, может наблюдаться

быстрое прогрессирование процесса и развитие активного туберкулеза. За�

держка диагностики и лечения туберкулеза способствует дальнейшей транс�

миссии и неблагоприятному исходу болезни.

Несколько исследований, проведенных в Африке, Южной Америке и Азии,

продемонстрировали нарастание опасности нозокомиальной трансмиссии

микобактерий туберкулеза для сотрудников лечебных учреждений этих регио�

нов [6–12]. К их числу относились медицинские сестры, врачи, студенты сред�

них и высших медицинских учебных заведений, а также работники лаборато�

рий. Опасность была наиболее высокой среди тех, кто контактировал с больным

наиболее тесно и продолжительно. Исследования также подтвердили, что опас�

ность трансмиссии достигает максимального уровня в период до постановки ди�

агноза туберкулеза и начала его лечения.

Трансмиссия микобактерий туберкулеза может быть предотвращена или сни�

жена при проведении определенных противоэпидемических мероприятий [13].

Выделяют три уровня подобного контроля:

— административный контроль, позволяющий снизить экспозицию боль�

ных и медицинских работников к микобактериям туберкулеза;

— мероприятия в окружающей обстановке, позволяющие снизить концент�

рацию микобактерий в воздухе;
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— персональные средства респираторной защиты, предохраняющие сотруд�

ников в определенных условиях, когда содержание микобактерий не уда�

ется снизить с помощью административных мер и при улучшении окру�

жающей обстановки.

Административный контроль имеет доминирующее значение, без его хоро�

шей организации оба других метода утрачивают свое значение.

Программы борьбы с туберкулезом должны уделять особое внимание имен�

но методам административного контроля, эти методы должны соблюдаться во

всех лечебных учреждениях, имеющих достаточные возможности для облегче�

ния ранней диагностики туберкулеза и его лечения. Туберкулез должен быть за�

подозрен у всех пациентов с симптомами этого заболевания или подверженных

повышенному риску его развития. Возникновение подобного предположения

служит основанием для проведения соответствующего диагностического ис�

следования, результаты которого должны незамедлительно сообщаться врачу

для проведения необходимого лечения. Обязательное условие состоит в непо�

средственном наблюдении за приемом противотуберкулезных препаратов,

а также в обеспечении продолжительного и полного курса химиотерапии после

выписки из стационара. Это позволит предотвратить рецидивы туберкулеза

и последующие повторные госпитализации.

Дополнительные способы административного контроля, рекомендованные

для всех учреждений, могут быть следующими:

— оценка опасности распространения инфекции на разных участках;

— разработка плана борьбы с инфекцией;

— ознакомление медицинского персонала с особенностями туберкулеза,

его распространением, а также с ролью противоэпидемических меропри�

ятий, снижающих роль трансмиссии инфекции;

— обучение пациентов необходимости прикрывать свой рот во время кашля;

— сбор мокроты в хорошо вентилируемых помещениях;

— обслуживание пациентов с подозрением на туберкулез вне очереди в ам�

булаторных учреждениях, чтобы снизить экспозицию в местах ожидания;

— снижение экспозиции в лаборатории.

Все указанные мероприятия должны контролироваться и периодически

оцениваться.

Проведение дополнительных мероприятий рекомендовано для учреждений

специализированного уровня. Одним из эффективных способов снизить опас�

ность распространения инфекции в таких учреждениях является лечение

больных туберкулезом в амбулаторных условиях. Второй способ — это макси�

мально ранняя выписка таких больных или недопущение их госпитализации

вообще. Госпитализации можно избежать, если выявленного больного неза�

медлительно направить в противотуберкулезное учреждение амбулаторного

типа. Если же госпитализация неизбежна, то инфекционного больного следу�

ет поместить в отдельную палату, в изолятор или (в идеале) в отдельное здание.

Это позволит снизить трансмиссию инфекции, особенно при одновременном

выполнении мер административного контроля по ранней диагностике и лече�

нию. Оптимальное решение для крупных лечебных учреждений состоит в вы�
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делении двух палат в отдельном здании, одной – для больных с подозрением на

туберкулез и другой — для лечения больных туберкулезом. Истинная изоляция

вряд ли может быть достигнута из�за сложности и дороговизны необходимого

инженерного обеспечения. Политика и сама процедура внедрения, а также за�

вершения изоляции (сепарации) еще должна быть разработана и оценена. Не�

обходимо обратить внимание на получение и накопление сведений о сотруд�

никах лечебных учреждений с установленным диагнозом туберкулеза, а также

на информацию о факторах риска.

Мероприятия по улучшению окружающей обстановки наиболее приемле�

мы для специализированных учреждений. Они проводятся в местах пребыва�

ния больных туберкулезом с целью удаления и уменьшения загрязнителей воз�

духа, содержащих микобактерии туберкулеза. Наиболее простой и недорогой

из этих способов – вентиляция через открытые окна. Естественно, данный

способ невыполним в условиях определенного климата. Можно контролиро�

вать направление воздушных потоков, для того чтобы предотвратить попада�

ние воздуха из палат больных туберкулезом в другие отделения лечебного уч�

реждения. Однако это требует более дорогого оборудования типа оконных

вентиляторов или отсасывающей вентиляционной системы. Ультрафиолето�

вое бактерицидное облучение способно санировать воздух, убивая находящих�

ся в нем микобактерий туберкулеза. Лампы ультрафиолетового облучения

обычно устанавливают под потолком. При этом облучается воздух верхней по�

ловины помещения, но не затрагиваются сотрудники и пациенты, находящи�

еся в нижней части помещения. Эффективность подобного облучения будет

достигнута только при хорошо налаженной циркуляции воздуха в таких поме�

щениях. Высокая влажность может снизить эффективность данного метода,

кроме того, необходимы меры осторожности и контроль безопасности облуча�

ющих устройств [13].

Респираторы представляют собой специальные маски, изготовленные из

материала, отфильтровывающего (с эффективностью 95%) частицы диамет�

ром 0,3 мкм. Персональная респираторная защита имеет меньше достоинств,

чем методы административного контроля и очищения воздуха. Однако в спе�

циализированных учреждениях респираторы могут использоваться в качестве

дополнения к методам административного контроля и очищения воздуха,

преимущественно в зонах наиболее высокого риска, таких, как изоляторы,

кабинеты бронхоскопии, индуцирования отхождения мокроты, спирометрии

и помещения для проведения аутопсий.

Наиболее важное значение имеет соблюдение указанных мер предосторож�

ности в местах скопления ВИЧ�инфицированных. Быстрое распространение

туберкулеза в палатах для больных СПИДом происходит особенно быстро да�

же без дополнительной трансмиссии туберкулеза. Работники здравоохране�

ния, инфицированные ВИЧ, подвержены опасности заболевания туберкуле�

зом и по возможности не должны контактировать с больными, выделяющими

микобактерии.

Осуществление программы борьбы с туберкулезом с особым упором на ме�

тоды административного контроля поможет сократить трансмиссию микобак�
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терий туберкулеза, прежде всего в самих лечебных учреждениях. Это не только

защитит других больных, но также и сотрудников, которые являются жизненно

важным ресурсом в борьбе с туберкулезом.

Литература

1. Pearson ML et al. Nosocomial transmission of multidrug�resistant tuberculosis: a risk

to patients and health care workers. Annals of Internal Medicine, 1992, 117:191–196.

2. Nosocomial transmission of multidrug�resistant tuberculosis among HIV�infected

persons — Florida and New York, 1988�1991. Morbidity and Mortality Weekly

Report, 1991, 40: 585–591.

3. Coronado VG et al. Transmission of multidrug�resistant Mycobacterium tubercu�

losis among persons with human immunodeficiency virus infection in an urban

hospital: epidemiologic and restriction fragment length polymorphism analysis.

Journal of Infectious Diseases, 1993, 168:1052–1055.

4. Small PM et al. Exogenous reinfection with multidrug�resistant Mycobacterium

tuberculosis in patients with advanced HIV infection. New England Journal of

Medicine, 1993, 328: 1137–1144.

5. Frieden TR et al. A multi�institutional outbreak of highly drug�resistant tuberculosis:

epidemiology and clinical outcomes. Journal of the American Medical Association,

1996, 276:1229–1235.

6. Aita J et al. Hospital transmission of multidrug�resistant Mycobacterium tubercu�

losis in Rosario, Argentina. Medicina, 1996, 56:48–50.

7. Harries AD et al. Delays in diagnosis and treatment of smear�positive tuberculosis

and the incidence of tuberculosis in hospital nurses in Blantyre, Malawi. Transactions

of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 1997, 91:15–17.

8. Ritacco V et al. Nosocomial spread of human immunodeficiency virus�related mul�

tidrug resistant tuberculosis in Buenos Aires. American Journal of Infectious Disease,

1997, 176: 637–642.

9. Wilkinson D et al. Nosocomial transmission of tuberculosis in Africa documented

by restriction fragment length polymorphism. Transactions of the Royal Society of

Tropical Medicine and Hygiene, 1997, 91:318.

10. Do AN et al. Increased risk of Mycobacterium tuberculosis infection related to

occupational exposures to health care workers in Chiang Rai, Thailand.

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 1999, 3:377–381.

11. Muzzy de Souza GR et al. Tuberculin conversion among health care workers in a

general hospital of Rio de Janeiro, Brazil. Final results. American Journal of

Respiratory and Critical Care Medicine, 1998, 157: (3) Abstract A 705.

12. Sidibe K et al. Tuberculin skin test reactivity among health care workers and level

of exposure to tuberculosis patients in Abidjan, Cote d'Ivoire. International Journal

of Tuberculosisand Lung Disease, 1997, 1:S103.

13. Granich R et al. Guidelines for the prevention of tuberculosis in health care facil�

ities inresource�limited settings. Geneva, World Health Organization, 1999:1–51

(document WHO/CDC/TB/99.269).

ЧТО ПРЕДСТАВЛЯЕТ СОБОЙ НОЗОКОМИАЛЬНАЯ ПЕРЕДАЧА ТУБЕРКУЛЕЗА 
И КАК МОЖНО ЕГО ПРЕДОТВРАТИТЬ?



66. Где обычно распространяется
туберкулез и как можно снизить 
его распространение?
Х. Ридер (H. Rieder)1

Риск экспозиции к микобактериям туберкулеза зависит в принципе от следую�

щих трех факторов:

— количества больных, способных распространять микобактерии туберку�

леза в своем окружении (в основном это больные, в мазках мокроты у ко�

торых обнаруживаются M. tuberculosis);

— продолжительности бактериовыделения у таких больных;

— частоты и продолжительности контактов между источником инфекции

и восприимчивыми к туберкулезу лицами.

Риск инфицирования микобактериями туберкулеза после имевшей место

экспозиции также определяется следующими тремя факторами:

— количеством содержащих возбудителя капельных ядер, которые проду�

цирует при кашле больной, выделяющий M. tuberculosis;

— объемом воздуха, в котором распределяются эти капельные ядра;

— периодом, в течение которого восприимчивый к туберкулезу индивидуум

вдыхает подобные капельные ядра.

Таким образом, распространение M. tuberculosis обычно происходит в об�

щинах и среди групп населения с высокой распространенностью бациллярно�

го туберкулеза, длительное время остающегося опасным для окружающих.

Кроме того, имеют значение частые контакты между людьми. Распростране�

ние инфекции также наиболее вероятно при высокой концентрации M. tuber�

culosis в воздухе помещений при длительном пребывании в них. Восприимчи�

вые к туберкулезу лица наиболее часто инфицируются туберкулезом при дли�

тельном и прямом контакте с больными открытыми формами туберкулеза

легких.

Степень опасности инфицирования вне помещения существенно отличает�

ся от риска заражения в закрытом пространстве. Содержащие инфекцию ка�

пельные ядра распределяются в неопределенно большом объеме наружного

воздуха. Кроме того, содержащиеся в них возбудители быстро погибают под

воздействием солнечного света. Внутри помещений капельные ядра, напротив,

накапливаются, особенно в условиях недостаточной вентиляции. Поэтому вну�

трисемейные контакты создают гораздо более высокую степень опасности, чем
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контакты в обществе, а интимные контакты сопряжены с наибольшей степе�

нью риска инфицирования M. tuberculosis [1].

Таким образом, распространение M. tuberculosis может иметь место в любых

местах и ситуациях, где имеются указанные предпосылки. К числу таких мест

относятся: тюрьмы, больницы, школы, конторы, салоны самолетов и др. Одна�

ко первостепенное значение для эпидемиологии имеет вопрос об основных ме�

стах распространения инфекции. Внутрисемейные контакты, несомненно, ос�

таются наиболее опасными при распространении туберкулеза. Почти всегда

новые случаи заболевания связаны с контактами в семье, причем с самыми тес�

ными контактами – в квартире, спальне и т. д. Противоположную крайность

представляет собой возможность инфицирования в салоне самолета [2]. Веро�

ятность этого мала, так как вряд ли среди числа пассажиров часто оказываются

больные бацилляными формами туберкулеза, продолжительность полетов не�

велика, а вентиляция в салонах самолетов хорошая [3].

Сотрудники лечебных медицинских учреждений составляют особую группу

населения, подверженную более высокой опасности заражения туберкулезом,

чем население в общем. Они гораздо чаще и продолжительнее контактируют

с больными, диагноз туберкулеза у которых еще не установлен и лечение не на�

чато. Эти обстоятельства и определяют повышенный риск заражения туберку�

лезом у медицинских работников [4]. Точно так же заболеваемость туберкулезом

высока во многих тюрьмах. В странах со значительным процентом заключенных

контакт в закрытых камерах бывает тесным и продолжительным. Кроме того,

диагноз бациллярного туберкулеза в тюрьмах устанавливается с опозданием. Все

это обусловливает высокое распространение туберкулеза в подобных учрежде�

ниях [5].

Методы снижения распространения туберкулезной инфекции определяются

факторами, изложенными выше. Существующие в настоящее время технологии

могут мало что сделать для непосредственного предупреждения инфекционных

случаев заболевания на массовом уровне. Продолжительность инфекционной

опасности может быть сокращена, но точная идентификация и полноценное ле�

чение таких больных осуществляются преимущественно при эффективной ра�

боте диагностической и лечебной служб системы здравоохранения. Это остает�

ся основным путем ограничения распространенности микобактерий туберкуле�

за. Административные мероприятия и усовершенствование систем вентиляции

(снижение количества капельных ядер) в специализированных учреждениях ти�

па тюрем и больниц могут быть важными методами, не требующими больших

затрат.

Ведущие методы снижения распространенности туберкулеза остаются оди�

наковыми вне зависимости от места использования этих методов. Случаи забо�

левания туберкулезом должны быть идентифицированы как можно раньше,

возможно, уже при обращении пациента в лечебное учреждение по поводу

симптомов респираторного поражения. Такие больные должны незамедлитель�

но получать эффективную химиотерапию с соблюдением необходимой ее час�

тоты и продолжительности, обеспечивающей хорошие ее результаты. Данная

стратегия остается наиболее эффективным методом снижения риска экспози�

ГДЕ ОБЫЧНО РАСПРОСТРАНЯЕТСЯ ТУБЕРКУЛЕЗ И КАК МОЖНО СНИЗИТЬ 
ЕГО РАСПРОСТРАНЕНИЕ?

329



ции и инфицирования туберкулезом в сообществе и в итоге приведет к сниже�

нию новых случаев заболевания.
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67. Каковы принципы проведения
контролируемого клинического
исследования и требования к нему?1

Ф. Рехман (F. Rehman.)2

Каждый грамотный врач лечит своих пациентов только теми методами и лекар�

ствами, в которых он абсолютно уверен. Однако разные врачи нередко лечат

одни и те же болезни по�разному. Если больной выздоравливает, врач, естест�

венно, объясняет достигнутый успех своим методом лечения. Насколько субъ�

ективным и неверным может быть такое мнение, можно иллюстрировать боль�

шим числом методов лечения, которые считались выдающимися, искренне

расхваливались и затем исчезали в тени забвения. Может потребоваться про�

должительное время, чтобы определить истинную ценность того или иного ме�

тода лечения. Так, соли золота применялись почти 20 лет как специфическое

средство лечения туберкулеза. Этот метод был рекомендован почти в 200 опуб�

ликованных научных статьях, и только затем было установлено, что эти соли не

только бесполезны, но даже могут наносить вред больным [1, 2].

В первой половине ХХ века для лечения туберкулеза использовались бес�

численные терапевтические методы, диеты и лекарства. Наиболее распро�

страненными среди них были туберкулин, другие биологические агенты типа

бактериальных экстрактов, аттенуированных микобактерий, антисыворотки

и антитоксины, соли золота, рыбий жир, витамин, инъекции солей кальция,

креозот, бессолевые диеты, лучевая терапия и разные варианты климатичес�

кого лечения (сухой и жаркий климат, высокогорные и морские курорты) [3].

Все они имели своих страстных защитников. Кроме того, предлагалось также

множество лечебных вмешательств – пневмоторакс, искусственный паралич

диафрагмы, пневмоперитонеум, олеоторакс, пневмолиз, пломбировка, дре�

наж каверн, торакопластика и, наконец, резекция пораженных участков лег�

ких. Этот далеко не полный перечень служит напоминанием о замешательст�

ве в отношении этого вопроса в прошлом.

За последние 50 лет были предприняты определенные усилия по использова�

нию научно обоснованных технологий для оценки методов терапии туберкулеза.

Большим достижением в этой области явилась разработка метода объективной

оценки результатов, известного под названием «контролируемые клинические

испытания». Было проведено множество контролируемых клинических испы�

таний, которые позволили достоверно определить эффективность, токсич�
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1 На основе главы в предыдущем издании, написанном К. Томеном.
2 Старший научный сотрудник Центра по исследованию туберкулеза, Ченнай (Индия).



ность и границы практического применения различных терапевтических схем,

широко используемых в настоящее время. Однако до сих пор ряд врачей не

осознают ценность и возможности этого метода. До сих пор некоторые специ�

алисты называют свои исследования контролируемыми испытаниями, хотя

они не выполняют основных требований, предъявляемых к таким испытаниям.

Поэтому представляется важным вспомнить об основных характеристиках это�

го метода.

Метод

В каждом контролируемом клиническом испытании должны быть сформиро�

ваны не менее двух идентичных групп больных. Одна группа (контрольная) ос�

тается без лечения или получает лечение, известное ранее, а больные второй

группы (экспериментальная) лечатся по новой методике, эффективность кото�

рой должна быть определена. (Считается неэтичным оставлять контрольную

группу без лечения, если возможна эффективная терапия.)

В настоящее время больные контрольной группы обычно получают лечение

по стандартной схеме, обеспечивающей почти 100% излечение с минимальным

количеством рецидивов. Если включение контрольной схемы лечения не пла�

нируется проводимым исследованием, то протоколом должна быть уточнена

схема лечения с ранее установленной эффективностью в качестве контроля.

Применяя определенные схемы исследования, известные как факториаль�

ная оценка, можно не только определить эффективность тестируемых схем ле�

чения, но установить роль каждого отдельного препарата в достижении поло�

жительного эффекта при условии, что отсутствует эффект синергизма при дан�

ной комбинации препаратов (рис. 21) [4].

При таком протоколе испытаний можно провести 10 сравнений. Каждая из

экспериментальных схем может быть сопоставлена с контрольной. Кроме того,
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Рис. 21
Пример сопоставления схем лечения в условиях контролируемого

исследования

Изучаются экспериментальные схемы, в которых используются новые лекарственные
препараты – Х, У и Z. Контрольная схема лечения имеет обозначение АВС.
Из различных комбинаций препаратов Х, У и Z могут быть составлены 4 схемы ле;
чения.



можно сравнивать экспериментальные схемы между собой и таким образом оп�

ределить индивидуальное значение каждого препарата или лечебного фактора.

Точно так же можно установить взаимодействия между ними, обеспечивающие

достижение положительного бактериологического или рентгенологического

эффекта и предупреждение рецидивов, или же развитие побочных реакций

и формирование лекарственной устойчивости. С помощью таких сопоставле�

ний можно также выявить наличие синергизма или антагонизма между изучае�

мыми препаратами или иными факторами.

Этические аспекты

До сих пор в адрес контролируемых клинических испытаний иногда раздаются

критические замечания, содержащие такие обобщения, как: «Контролируемые

терапевтические испытания – это экспериментирование на людях, поэтому

они неэтичны». Однако такие заявления не учитывают того, что назначение

больным людям лечения, не подтвержденного количественными доказательст�

вами его благотворного действия, или связанного с ним определенного риска

является экспериментированием на людях. Более того, это, по сути, является

экспериментированием с лечением, результаты которого остаются неизвест�

ными. Если только заболевание не является смертельным, неизбежные по�

грешности могут легко привести к ошибкам, поэтому в настоящее время счита�

ется неэтичным для врача и небезопасным для больного применять новый ме�

тод лечения, который не был ранее апробирован в клинических испытаниях.

Для проведения клинических испытаний всегда должно иметься серьезное

обоснование, например, потребность в более эффективном или менее сложном

лечении, стремление сократить продолжительность и стоимость лечения или

уменьшить частоту развития побочных реакций и рецидивов заболевания. Более

того, должны иметься веские основания для того, чтобы идти на определенный

риск. Потенциальная опасность экспериментальной терапии должна уравнове�

шивать негативные последствия от болезни (как для больного, так и для обще�

ства в целом), если больных не лечить или если проводить терапию по старым

традиционным схемам. Врачи, принимающие участие в клинических испытани�

ях, должны иметь возможность, зафиксированную в протоколе испытаний, ис�

ключить больного из исследования или расшифровать кодирование, если про�

должение тестируемой схемы лечения способно, по мнению врача, причинить

вред больному. Такие гарантии обязательно должны быть предоставлены, даже

если это грозит свести на нет результаты всего запланированного исследования.

Таким образом, лечение по новым схемам при строгом соблюдении принципов

контролируемых испытаний обеспечивает соблюдение законов медицинской

этики и в то же время гарантирует высокое качество научных данных.

Протокол контролируемых испытаний

Обязательным требованием к контролируемым испытаниям является их тща�

тельная подготовка в соответствии с протоколом (конкретный план и рабочая
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программа). После принятия решения о проведении контролируемых испыта�

ний группа экспертов разрабатывает специальный протокол. В эту группу

должны входить не только врачи, но и представители других специальностей,

участвующих в клинических испытаниях, например, бактериолог, статистик,

медицинская сестра, социолог, биохимик, иммунолог и администратор. В про�

токоле должны быть четко определены цели исследования, его методы и кален�

дарные планы, а также обязанности всех участников клинических испытаний.

Это документ, которым должны строго руководствоваться все исполнители

в течение всего срока исследования. Любые, даже самые минимальные откло�

нения от протокола должны быть рассмотрены и утверждены координацион�

ным центром испытаний; в противном случае вся проведенная работа может

пойти насмарку. Таким образом, протокол клинических испытаний должен

быть подготовлен очень тщательно, квалифицированно и с большой ответ�

ственностью. Если такое планирование не выполнено, т. е. если предполагает�

ся проводить исследование без протокола, то оно по своей сути не будет насто�

ящим клиническим испытанием и результаты такой работы не будут убедитель�

ными, а иногда и вообще не будут иметь никакой ценности.

Предварительная оценка

Перед окончательным утверждением протокола клинических испытаний мо�

гут быть проведены предварительные (пилотные) исследования, чтобы быст�

ро получить важную информацию, например, о пригодности для практичес�

кого использования предлагаемой методики и ее надежности, о возможных

побочных эффектах или о приемлемости избранной тактики. Иногда бывает

полезно провести краткую предварительную апробацию протокола, чтобы ус�

тановить, не содержатся ли в нем какие�либо серьезные дефекты. Каждый ис�

следователь вправе еще до начала работы просить о необходимых поправках

и дополнениях, с тем чтобы они своевременно были внесены в протокол.

Каждый исполнитель должен относиться к контролируемым испытаниям как

к своему кровному делу и полностью разделять ответственность за их выпол�

нение и результаты. Очень важно, чтобы окончательный вариант протокола

был согласован со всеми ответственными исполнителями до того, как начнут�

ся клинические испытания.

Обычно в протоколе, четко описывающем все определения и инструкции,

должны иметься следующие разделы:

1. Цель исследования.

2. Изучаемый метод лечения (с его обоснованием, этическими соображени�

ями, а также относящимися к нему исследованиями).

3. Изучаемая популяция и требования к отбору.

4. Распределение на группы по методам лечения.

5. Проведение лечения.

6. Мониторинг прогресса.

7. Регистрация данных и подготовка отчета.

8. Анализ и оценка данных, интерпретация результатов.
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Цель исследования

В начале протокола должно быть дано четкое описание существующей пробле�

мы и сформулирована цель исследования, например, каким образом предпола�

гается решить эту проблему, или что авторы исследования хотят доказать.

Пример
Проблема. Схема химиотерапии продолжительностью 6 мес слишком

длительна для многих пациентов, и они не завершают ее.

Цель исследования. Сократить продолжительность химиотерапии до 4 мес.

Исследование должно доказать (или опровергнуть), что это достижимо

и что необходимые для этого дополнительные ресурсы вполне сопоста�

вимы с достигаемыми преимуществами. Исследование должно быть про�

ведено таким образом, чтобы показать клинические, эпидемиологичес�

кие и экономические преимущества одной схемы химиотерапии перед

другой.

Хотя теоретически можно при проведении одного контролируемого испы�

тания дать ответы на несколько вопросов, целесообразно каждый раз ограни�

чиваться небольшим количеством проблем.

Большинство контролируемых испытаний при туберкулезе предназначены

для изучения клинических аспектов химиотерапии: ее продолжительности,

эффективности или токсичности различных дозировок противотуберкулезных

препаратов. Изучаются также эффективность, частота побочных реакций и ре�

цидивов при использовании различных комбинаций лекарственных средств

(см. главу 27 «Что такое прерывистая (интермиттирующая) химиотерапия

и каковы ее научные обоснования?»). Современные знания о химиотерапии

туберкулеза почти целиком основаны на результатах ранее проведенных конт�

ролируемых клинических испытаний. Однако их проводят не только для опре�

деления эффективности лекарственных препаратов. Они могут быть с успехом

использованы для оценки некоторых подходов к лечению и общих схем веде�

ния больных туберкулезом. Самым известным примером таких испытаний яв�

ляется классическое исследование, проведенное в Мадрасе [5], во время кото�

рого было выполнено сравнительное изучение эффективности лечения в до�

машних и санаторных условиях (см. главу 36 «Каковы основные результаты

сравнения эффективности амбулаторного и санаторного лечения туберкулеза

по материалам, полученным в Мадрасе?»

Таким образом, у контролируемых испытаний могут быть самые разнооб�

разные цели.

Изучаемые методы лечения

В протоколе должны быть самым детальным образом описаны изучаемые пре�

параты, их дозировки и способы введения, с тем чтобы можно было повторить

это исследование в любом другом месте и подтвердить его результаты. Таким

образом, в протоколе и в заключительном отчете о проведенных контролируе�
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мых испытаниях должно быть четко указано, какие именно лекарства будут

оцениваться (например, стрептомицин = стрептомицин 1 г/0,75 г порошок

сульфата стрептомицина, растворенный в стерильной дистиллированной во�

де). Указываются также лекарственные формы изучаемых препаратов (напри�

мер, порошки, гранулы, таблетки или капсулы, покрытые защитной оболоч�

кой). Должны быть указаны точные дозы и способы их введения (например,

в виде одной дозы или нескольких дробных доз; в какое время дня и с какими

интервалами, перед приемом пищи или после него, под непосредственным

наблюдением или без него). Контрольная схема лечения, вне зависимости от

того, является ли она стандартной, также должна быть описана со всеми необ�

ходимыми деталями. Все важные моменты должны быть изложены четко и не

допускать каких�либо сомнений или возможности двойного толкования, так

как в противном случае возможна путаница и серьезные ошибки.

Значимость проводимого исследования, предварительные данные и сообра�

жения этического порядка также должны быть проанализированы и обсуждены.

Участники исследования и предъявляемые к ним требования

Критерии для включения больных в испытания должны быть определены четко.

Следует конкретно указать не только типы пациентов, которые могут быть

включены в исследование, но и тех, кто должен остаться за рамками испытаний.

Пример
В испытания могут быть включены: больные обоего пола в возрасте 15 лет

и старше, проживающие в радиусе 5 км от медицинского учреждения,

с положительными результатами бактериоскопического и культурально�

го исследований, у которых выделенные штаммы чувствительны к изо�

ниазиду и рифампицину.

В испытания не могут быть включены: больные, которые ранее уже полу�

чали противотуберкулезные препараты, с массой тела менее 40 кг, с диа�

бетом или желтухой и беременные, а также мигранты, которые могут по�

кинуть данную территорию в ближайшие 2 года.

Для более точной оценки желательно, чтобы больные во всех лечебных

группах были максимально однородными по составу (возраст, пол, тяжесть бо�

лезни и т.д.).

Важным вопросом является количество больных, которые должны принять

участие в контролируемых испытаниях. Это зависит, прежде всего, от характе�

ра и цели исследования, количества групп, на которые будут разделены боль�

ные, оценочной величины ожидаемых различий результатов и степени точнос�

ти, необходимой для их сравнения. Следует проконсультироваться с компе�

тентным специалистом по статистике.

Это совсем не означает, что для проведения контролируемых испытаний тре�

буется очень большое число больных. В действительности, если удается сфор�

мировать вполне сопоставимые группы, статистики могут сказать, что достаточ�
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но иметь в каждой группе по 100 человек и даже меньше. Сами по себе большие

количества больных могут быть более чем бесполезными, если сформированные

группы существенно отличаются друг от друга, и привести к ложной уверенно�

сти в достоверности потенциально весьма сомнительных результатов.

Однако если для проведения испытаний необходимо большое количество

больных, то период набора пациентов может оказаться слишком длительным.

Если один центр не сможет справиться, то исследование может быть децентра�

лизовано. Это одно из достоинств контролируемых испытаний, которые могут

проводиться одновременно в нескольких медицинских учреждениях в одной

стране или в нескольких и даже на разных континентах. Таким образом, про�

должительность периода включения больных в исследование может быть резко

сокращена, а все больные, находящиеся под наблюдением в разных местах, мо�

гут получать лечение в соответствии с протоколом по одинаковой схеме.

Распределение участников исследования на группы

Распределение участников клинических испытаний на разные группы может

иметь решающее значение для правильного проведения исследования. Целью

этого мероприятия является обеспечение статистической сопоставимости ре�

зультатов лечения больных, находящихся в разных группах. Поэтому все груп�

пы должны быть подобными во всех отношениях, за исключением получаемо�

го лечения. Только в этом случае удастся количественно определить степень

различий между этими группами и установить влияние каждой схемы лечения

на его эффективность.

Деление участников испытаний на группы обязательно следует производить

методом случайной выборки (рандомизация). Процедура случайной выборки

должна быть подготовлена квалифицированным статистиком, зафиксирована

в протоколе и строго соблюдаться. Правильная рандомизация групп будет слу�

жить гарантией того, что выявленные различия в итогах лечения будут обуслов�

лены различиями в использованных схемах, а не связаны с различиями (вариа�

циями) в составе групп. Если рандомизация проведена неправильно, результа�

ты всего исследования могут не иметь никакой ценности.

Некоторые методы рандомизации, используемые и в настоящее время, тре�

буют значительных корректив. Например, рандомизация через равные интер�

валы (выбор каждого второго или третьего больного) или в соответствии с го�

дом рождения больного (четные и нечетные годы рождения для определенной

схемы лечения) является неудовлетворительной. В таких случаях можно легко

определить, по какой именно схеме больной получал лечение, и сам исследова�

тель или контролер при оценке результатов вполне может допустить ошибки,

как сознательные, так и непроизвольные. Более того, такая рандомизация про�

воцирует манипуляции с полученными результатами. Например, если несколь�

ко больных должны быть включены в исследование одновременно, их включе�

ние может проводиться таким образом, что некоторые из них попадут в опреде�

ленные группы в соответствии с предпочтениями специалиста, ответственного

за рандомизацию.
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Во многих испытаниях используется так называемая система конвертов;

в этом случае исследователю дают определенное количество заклеенных кон�

вертов, в каждом из которых находится листок бумаги с указанием той или

иной группы. Однако при включении больных в исследование специальный

код должен быть присвоен каждому больному заранее, т. е. до того как будет

вскрыт соответствующий конверт. В противном случае, когда одновременно

проводится распределение на группы нескольких больных, вначале могут

быть вскрыты конверты и затем больные попадут в определенные группы

в зависимости от предпочтения исследователя. Система конвертов при пра�

вильной ее организации работает вполне удовлетворительно. Код остается се�

кретным и может быть раскрыт только в крайне срочном случае или с целью

оценки результатов.

Нередко для рандомизации используют вполне приемлемый метод, заклю�

чающийся в том, что на листе бумаги пишут ряд номеров; эта информация до�

ступна только человеку, не заинтересованному в результатах испытаний

(обычно статистику). Каждый из этих серийных номеров в списке соответ�

ствует определенной схеме лечения, а выбор номеров производится по табли�

це случайных чисел, которая часто используется в статистике. Когда к иссле�

дователю приходит больной, которого предстоит включить в испытание, он

направляет код больного к незаинтересованным лицам, которые выбирают

для больного схему лечения (или кодируют ее в исследовании, проводимом

двойным слепым методом). При таком способе полностью исключается субъ�

ективное деление на группы.

В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, что рандомизация имеет

неоспоримое значение для формирования идентичных групп в отношении

результатов бактериоскопии мазков, распространенности процесса, возраста,

пола и др. Правильная рандомизация является гарантией того, что каждый

больной, участвующий в контролируемом исследовании, будет иметь равные

шансы для включения в любую из групп. В результате можно будет сравнивать

сопоставимые группы.

Идеальным можно считать выполнение исследований с помощью двойного

слепого метода. Это означает, что ни лечащий врач, ни сам пациент не знают,

какая схема лечения применяется. Тем не менее этот метод не может быть ис�

пользован для сопоставления ежедневных и прерывистых схем лечения. Одна�

ко он может быть применен при назначении витаминов (например, пиридок�

сина) дополнительно к стандартной схеме химиотерапии. В этом случае прини�

маемое пациентом плацебо неотличимо по внешнему виду от назначенного

препарата и ни врач, ни пациент не знают, принимают ли они витамин или пла�

цебо.

Проведение лечения

После того как каждый больной пройдет предписанное протоколом предвари�

тельное обследование и специальные формы будут заполнены, начинают курс

химиотерапии, которая осуществляется в строгом соответствии с протоколом.
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Если больной должен изменить, прервать или полностью прекратить лечение,

это необходимо сделать с согласия координационного центра исследования.

Полный протокол должен включать критерии и процедуры для принятия реше�

ний в подобных ситуациях. Центр также принимает решение о том, следует ли

исключить данного больного из испытаний или оставить его для последующе�

го наблюдения. Каждый случай исключения больного из испытаний, в том чис�

ле и «потеря больного из вида» или отказ от лечения или обследования, должен

быть тщательно проанализирован, так как исключение даже отдельных боль�

ных из общей оценки может существенно повлиять на результаты и привести

к ошибочным заключениям.

Мониторинг прогресса

Специальный раздел протокола должен быть посвящен процедуре мониторин�

га с точным указанием времени проведения всех мероприятий. Должно быть

приведено подробное описание как всех рутинных, так и специальных иссле�

дований, которые могут потребоваться только в исключительных случаях (на�

пример, при развитии побочных реакций). Необходимо предусмотреть одно�

типность всех процедур мониторинга. Весьма полезно проводить исследова�

ния, требующие опыта специалиста и точности, в центральной лаборатории

(референс�лаборатория).

Регистрация данных и подготовка отчета

Важность тщательной разработки всех необходимых форм регистрации

и эффективной системы для повседневной обработки собираемой информации

нередко недооценивается. Используемые во время испытаний формы (учет или

отчет) не должны требовать длительных разъяснений – они должны быть мак�

симально простыми и понятными. В используемые таблицы и анкеты следует

включать только такие вопросы, ответы на которые не могут быть истолкованы

двояко, предпочтительно «да / нет».

До окончательного утверждения разработанной формы иногда бывает по�

лезно провести предварительную ее апробацию и определить, легко ли персо�

нал воспринимает содержание формы и правильно ли ее заполняет. Иногда ре�

комендуют включать в форму «вопросы�ловушки», чтобы иметь возможность

в дальнейшем перекрестно проверить правильность собранных данных. Одна�

ко в учетные формы следует включать только информацию, имеющую отноше�

ние к сути исследования, его выполнению или к оценке его качества.

Очевидно, что исследования по проблеме туберкулеза занимают длительное

время и требуют сбора, хранения и обработки огромного количества данных;

таким образом, для них нужно разработать хорошую административно�испол�

нительную систему.

Необходим постоянный контроль за полнотой и точностью собираемых

данных и представляемых отчетов; при необходимости координирующий

центр должен направлять исполнителям соответствующие напоминания. По�
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этому научно�исследовательские центры, принимающие участие в крупномас�

штабных мультицентровых испытаниях, должны использовать компьютерное

оборудование. Все сведения в них должны поступать в дублированном виде

к двум различным сотрудникам. Эти дубликаты автоматически сопоставляют�

ся, что позволяет установить и устранить все расхождения.

Анализ и оценка данных, интерпретация результатов

До того как проводить любой анализ, промежуточный или заключительный,

необходимо убедиться в правильности и полноте информации, внесенной в ре�

гистрационные карты. Важным этапным анализом является внесение в табли�

цы результатов бактериологических исследований и регистрация побочных ре�

акций в соответствии со схемой лечения, его продолжительностью и регуляр�

ностью приема препаратов. Это позволяет иметь в распоряжении новейшую

информацию о преимуществах экспериментальных схем, а иногда дает воз�

можность выявить их риск на ранних стадиях. Если промежуточные оценки

выполняются периодически, окончательный анализ может быть сделан вскоре

после регистрации последних данных, что значительно сокращает сроки подго�

товки заключительного отчета.

Анализ данных, заполнение таблиц и интерпретацию результатов нужно

всегда делать в тесном сотрудничестве со статистиками. Обычно не возникает

разногласий по поводу факторов, которые должны быть проанализированы для

определения эффективности схем лечения или отдельных препаратов. Однако

градация результатов и, следовательно, оценка эффективности химиотерапии

(в бактериологическом, рентгенологическом и клиническом плане) в разных

центрах могут существенно различаться. Это особенно вероятно, если в прото�

коле не указаны четкие критерии, которые будут неукоснительно соблюдаться

всеми исполнителями. Поэтому следует дать определения таким понятиям, как

«отсутствие симптомов», «благоприятный ответ», «закрытие каверны», «улуч�

шение», «безрезультатность», «сомнительный результат», «прекращение лече�

ния» или «рецидив».

Если в соответствии с условиями испытаний необходимо периодически

проводить рентгенологические исследования (хотя их значение очень невели�

ко) и определять степень поражения легких (количество каверн и их величина),

специалисты должны пользоваться единой, т.е. унифицированной, терминоло�

гией. Так как интерпретация результатов рентгенологических исследований

органов грудной клетки в наибольшей степени зависит от индивидуального

опыта работы, оценку этих материалов, если возможно, должна производить

группа независимых экспертов. Однако при крупномасштабных исследовани�

ях очень трудно организовать многократную оценку рентгенограмм. Поэтому

обычно все снимки читает один и тот же исследователь, который помимо это�

го в исследовании не участвует. Такой подход обычно дает удовлетворительные

результаты, так как обычно целью этих анализов является сравнение рентгено�

логических данных в начале испытаний и в динамике. В любом случае оценку

рентгенологических данных должен производить человек, не располагающий
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клинической информацией о больном и о схеме его лечения. Если имеется воз�

можность, бактериологические и другие данные должны учитываться также

слепым методом.

Анализ неудач, рецидивов и летальных исходов, имевших место во время

проведения испытаний, является не менее важным, чем анализ эффективнос�

ти лечения и количества успешных результатов. Более того, необходимо про�

анализировать информацию о всех больных, которым пришлось из�за развития

побочных реакций изменить схему лечения или у которых имелись большие

перерывы в лечении, даже если они совершенно не были связаны с самой хи�

миотерапией. Досрочное прекращение лечения или самовольный выход из ис�

пытаний из�за токсичности препаратов могут быть связаны с недостатками

схемы химиотерапии. Нередко большое количество больных, вышедших из ис�

следования, или нерегулярность приема больными лекарств могут указывать на

наличие каких�либо организационных проблем, что требует проведения специ�

ального анализа.

Представление отчета об испытаниях

При подготовке отчета об испытаниях очень важно дать возможность читателю

познакомиться со всем планом исследования и с ходом его выполнения. По�

этому в отчет должны быть внесены наиболее важные разделы протокола, в ча�

стности, критерии включения больных в испытания, изучаемые схемы, методы

рандомизации, ведение больных и методы оценки ответной реакции больных

на лечение. Должно быть указано общее число больных, включенных в иссле�

дование, численный состав разных групп и причины исключения тех или иных

больных из заключительного анализа. Должны быть описаны все использован�

ные методы для предупреждения ошибок, чтобы читатель имел возможность

самостоятельно судить о правильности принятых решений.

Чтобы продемонстрировать возможность сопоставления результатов, полу�

ченных в разных группах больных, отчет должен содержать таблицы с исходными

данными о всех больных (возраст, пол, масса тела, результаты бактериологическо�

го исследования мокроты, чувствительность к противотуберкулезным препара�

там, результаты рентгенологических исследований, наличие и размеры каверн).

При оценке результатов лечения необходимо уделить должное внимание

анализу других переменных (не только схем лечения), которые могли повлиять

на эффективность лечения или частоту развития рецидивов. При интерпрета�

ции результатов авторы должны четко обосновать, почему полученные резуль�

таты связаны с одними факторами и не связаны с другими.

Отчет должен быть представлен таким образом, чтобы читатель мог легко

понять, что было сделано во время испытаний и как именно это было сделано,

с тем чтобы читатель мог сам оценить результаты исследования. Он должен

иметь возможность сделать свои собственные выводы на основании научно

представленных фактов и данных. Вот почему результаты хорошо спланиро�

ванных контролируемых клинических испытаний так убедительны и так легко

воспринимаются медицинской общественностью.
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Заключение

Методика проведения контролируемых испытаний не встретила единодушного

одобрения. Нередко возникали споры и высказывались мнения о некорректно�

сти обобщения результатов, потому что изучаемые группы слишком малы или

потому что люди очень различаются. Индивидуальные различия могут быть

столь велики, что все обобщения приведут к ошибочным выводам, а индивиду�

альный ответ на лекарства варьируется в значительной степени и вследствие

этого является непредсказуемым.

Действительно, многие характеристики (возраст, пол, метаболизм, бытовые

условия, физические и эмоциональные стрессы, а также многие другие внеш�

ние факторы, определяющие течение и исход болезни) могут существенно

варьироваться у разных больных. На основании этого противники контролиру�

емых испытаний приходят к выводу, что в ходе их выполнения делается попыт�

ка сопоставления несопоставимых вещей, и поэтому такие сравнения некор�

ректны. Однако авторы таких рассуждений не учитывают сами принципы ме�

тода контролируемых испытаний.

Биостатистика говорит нам, что вариабельность является существенной чер�

той всего живущего на земле, поэтому она естественна и нормальна [6]. Однако

эта вариабельность находится в определенных границах, которые можно опре�

делить с помощью методов статистики. Например, когда какой�то фактор из�

учен в серии исследований, выполненных в рандомизированной группе (выбор�

ка), то полученные результаты группируются с возрастающей частотой вокруг

какой�то определенной величины. Характеристика этого распределения может

быть выражена количественно, что позволяет проводить сравнения между раз�

личными сериями исследований. Таким образом, мы получаем информацию,

которая абсолютно достоверна для изученных выборок. В контролируемых ис�

пытаниях получают так называемые групповые результаты, т. е. результаты, ко�

торые относятся ко всей группе в целом. На основании этих результатов невоз�

можно предсказать, как будет реагировать на данную схему лечения тот или

иной индивидуум из группы, однако с большой уверенностью можно сказать,

как на такое лечение будет в целом реагировать аналогичная группа. Только ме�

тод контролируемых испытаний может нейтрализовать влияние существующих

между людьми индивидуальных различий в том, как протекает болезнь и как она

поддается лечению. Поэтому такие различия не снижают ценности метода кон�

тролируемых испытаний, а напротив, подтверждают ее.

Между тем хорошо известно, что суждения, основанные на личных впечат�

лениях, могут быть ошибочными. Клинический опыт, основанный на индиви�

дуальных впечатлениях, может иметь большую ценность, однако оценка схемы

лечения, основанная только на интуитивных впечатлениях, не может быть при�

нята без ограничений и скептицизма.

Многие врачи руководствуются в своей повседневной работе предыдущими

собственными клиническими впечатлениями или учебными доктринами, по�

строенными на индивидуальных впечатлениях других людей. Такие доктрины,

особенно если их переписывают из книги в книгу и неоднократно повторяют

маститые учителя, могут легко стать догмами в умах некоторых специалистов,
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как будто они являются доказанными фактами. Благодаря традиционным ме�

тодам обучения и преподавания к авторитетным суждениям и заявлениям

обычно относятся с большим уважением и принимают их на веру, не подвергая

никаким сомнениям. Выпускники и аспиранты медицинских институтов не�

редко соглашаются с такими суждениями, совсем не задумываясь над тем, а бы�

ла ли их истинность доказана научными методами.

Однако лечение больных людей должно быть основано на самых лучших из

известных научных данных. В течение последних пяти десятилетий было убе�

дительно показано, что на сегодняшний день контролируемые клинические

испытания являются самым оперативным методом получения надежной и до�

стоверной информации об эффективности новых методов лечения и о степени

риска, связанного с этими методами. Наглядный прогресс в лечении больных

туберкулезом был достигнут преимущественно благодаря тому, что все исполь�

зуемые в настоящее время схемы терапии были предварительно апробированы

в контролируемых клинических испытаниях. Эти испытания заложили основы

для стандартизации химиотерапии больных туберкулезом и способствовали ее

внедрению в глобальном масштабе.
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68. Что представляет собой молекулярная
эпидемиология и какова ее роль
в борьбе с туберкулезом?
К. Де Реймер (K. De Riemer)1,
П.М. Смол (P. M. Small)2

Что такое молекулярная эпидемиология?

Молекулярная эпидемиология представляет собой сочетание лабораторных мето�

дов молекулярного исследования, направленных на идентификацию индивиду�

альных штаммов бактерий, с традиционными методами полевых эпидемиологи�

ческих исследований, позволяющих определять особенности и распространение

заболевания [1]. Изучение структуры ДНК микобактерий туберкулеза с помощью

методики полиморфизма длины ее рестрикционных фрагментов (RFLP) позволя�

ет судить о генетическом родстве штаммов микобактерий, выделенных от боль�

ных. Пациенты, инфицированные идентичными штаммами микобактерий, веро�

ятно, заразились друг от друга или от общего источника. Таким образом, в контек�

сте эпидемиологических данных имеется возможность получить доказательства

трансмиссии инфекции между больными активными формами туберкулеза.

Технология молекулярной эпидемиологии имеет определенные ограничения.

Так, до сих пор невозможно проследить трансмиссию инфекции, если не полу�

чены культуры микобактерий туберкулеза от каждого больного. Исследование

ДНК требует высокого качественного контроля и соответственно высокой ква�

лификации и профессионализма лабораторных работников. Не менее важное

значение имеют гипотеза, требующая тестирования, план, наиболее подходящий

для ее тестирования, а также четко определенная и правильно выполняющаяся

схема выборочного исследования. Например, отсутствие дополнительной эпиде�

миологической информации существенно ограничивает и обедняет информа�

цию о сериях случаев туберкулеза, получаемую методами анализа ДНК.

Какова роль молекулярной эпидемиологии в борьбе

с туберкулезом?

Методы молекулярной эпидемиологии были впервые использованы при ис�

следованиях вспышек туберкулеза, для того чтобы проследить и подтвердить
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предполагаемые эпидемиологические взаимосвязи, а также для демонстрации

эффективности методов контроля. Исследование ДНК штаммов микобакте�

рий от разных больных было проведено при вспышке туберкулеза в учрежде�

нии для лиц, инфицированных ВИЧ. В сочетании с информацией, получен�

ной при эпидемиологическом обследовании (опросы больных и кривая эпиде�

мии), стало возможным точно установить источник инфекции и всю цепочку

ее трансмиссии. Не менее важным было и то обстоятельство, что методы мо�

лекулярного анализа служили подтверждением рекомендованных меропри�

ятий, они сделали объективным мониторинг, существенно дополнили специ�

фичность и целенаправленность мероприятий органов здравоохранения. Это

касалось скрининга и раннего выявления новых случаев туберкулеза, их изо�

ляции от других восприимчивых контактов, а также проведения профилакти�

ческой химиотерапии инфицированным контактам. Последующий эпидемио�

логический надзор за учреждением, где имела место вспышка туберкулеза,

подтвердил эффективность проведенных мероприятий и продемонстрировал

разрыв цепочки трансмиссии инфекции [2].

Исследования вспышек туберкулеза в последние годы проводится с исполь�

зованием методов молекулярной генетики, что позволяет установить новые ме�

ста и источники распространения туберкулеза. Методы молекулярной эпиде�

миологии убедительно продемонстрировали пути трансмиссии туберкулеза,

имевшие место в заведениях типа коммерческих [3] и нелегальных баров [4],

в трущобах [5] и тюрьмах [6–9], в приютах и в иных местах, используемых без�

домными в городах [10, 11]. Эти методы позволили быстро исключить возмож�

ность возникновения вспышек туберкулеза, не прибегая к дорогим и длительным

эпидемиологическим исследованиям и к несоответствующим вмешательствам.

Мини�эпидемии туберкулеза и даже отдельные случаи заболевания, связан�

ные с заражением от больного, выявленного уже много лет тому назад, под�

твердили важность и необходимость лечения каждого, самого «трудного» не�

дисциплинированного пациента [12]. Столь же важно быстро и эффективно

выявлять контактных лиц для проведения мер профилактики. Методы молеку�

лярной эпидемиологии были использованы при подтверждении трансмиссии

туберкулеза в лечебных учреждениях. Это были не только случаи переноса ин�

фекции от одного больного к другому, но и заражение медицинских работников

от больных или, наоборот, больных от медицинских работников [13, 14]. Доку�

ментирован также перенос инфекции при неадекватной стерилизации инстру�

ментария, например бронхоскопов [15, 16]. Значимость подобной информации

состоит в том, что установление мест и путей переноса инфекции ориентирует

в мероприятиях по предотвращению трансмиссии туберкулеза. Эффективное их

проведение может сократить или прекратить новые случаи заболевания.

Применение методов молекулярной эпидемиологии при исследованиях,

проводимых на уровне популяций, представляет особые трудности из�за их до�

роговизны и необходимости большой лабораторной базы. Тем не менее они

обеспечивают получение новых, не достижимых иными методами знаний о ди�

намике трансмиссии туберкулеза в сообществе. Примером может служить мас�

совое исследование, проводившееся в Сан�Франциско (США) на протяжении
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7 лет. Оно четко продемонстрировало, что снижение частоты трансмиссии ту�

беркулезной инфекции частично обусловлено результатами мероприятий,

предпринятых службой здравоохранения. Эти мероприятия существенно снизи�

ли число случаев заражения туберкулезом среди уроженцев США, что подтвер�

ждалось закономерным снижением числа «пучков» инфекции среди них [17].

Число иммигрантов среди больных туберкулезом в Сан�Франциско превыша�

ет 65%, но они также весьма редко становятся источниками инфицирования

уроженцев США. В подавляющем большинстве случаев трансмиссия туберку�

лезной инфекции среди городских жителей – уроженцев США – связана с факто�

рами риска, например, с ВИЧ�инфекцией, токсикоманией и бездомностью [18].

Методы молекулярной эпидемиологии использовались при исследованиях,

проводившихся в южном районе Мехико на протяжении 5 лет. Оно показало,

что частота «пучков» и первичной лекарственной устойчивости, отражавшие

недавнюю трансмиссию туберкулеза, закономерно снижались после внедрения

в практику стратегии DOTS (неопубликованные данные Garcia�Garcia M.; На�

циональный институт народного здравоохранения, Мехико). 

Методы молекулярной эпидемиологии могут быть очень полезны в установле�

нии перекрестной контаминации лабораторных культур, которые имеют место

в 1–4% случаев даже в самых квалифицированных бактериологических лабора�

ториях [19]. Кроме того, эти методы позволяют выявить экзогенную суперин�

фекцию [20, 21], а также одновременное инфицирование не менее чем двумя

штаммами микобактерий [22] туберкулеза. Возможность подобного феномена

допускалась, но доказать его удалось только с помощью изучения особенностей

структуры ДНК разных штаммов возбудителя. В настоящее время ряд научных

центров проводит изучение роли реинфекции преимущественно в странах со

значительным распространением туберкулеза. Именно соотношение между

недавней инфекцией и реинфекцией среди заболевших туберкулезом может

служить иллюстрацией эффективности работы службы общественного здра�

воохранения. Ответ на данный вопрос может дать только молекулярная эпи�

демиология.

Методы молекулярной эпидемиологии также показали, что распростра�

нителями туберкулеза могут служить больные, в мазках мокроты которых

микобактерии туберкулеза не обнаруживаются. Именно такие больные ТБ

с отрицательными результатами бактериоскопии мазков мокроты становятся ис�

точником трансмиссии туберкулеза в каждом пятом случае заболевания, отмеча�

емого в сообществах с незначительной распространенностью этой инфекции [23].

Молекулярная эпидемиология в сочетании с традиционными методами исследо�

вания (например, кожные туберкулиновые пробы) позволяет выявить наиболее

вирулентные и патогенные штаммы возбудителя туберкулеза [24].

Как молекулярная эпидемиология будет использоваться

в будущем?

Представляется вполне вероятным, что методики молекулярного генотипиро�

вания (например, анализ RFLP) будут и в дальнейшем использоваться при ис�
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следованиях перекрестной контаминации в условиях бактериологических ла�

бораторий. Они приобретут все более важное значение в установлении источ�

ников возникновения вспышек туберкулеза, а также в дифференциации реци�

дивов заболевания и случаев экзогенной реинфекции [25]. Если же предвари�

тельные результаты исследований, выполненных методами молекулярной

эпидемиологии, подтвердят существование специфических различий между

отдельными штаммами возбудителя, то появится возможность использовать

эти различия для улучшения мер профилактики и лечения туберкулеза. Соот�

ветственно резко возрастет роль этих методов в борьбе с туберкулезной инфек�

цией. Важное значение могут приобрести сведения о различиях в инфекцион�

ной способности и в патогенности различных штаммов микобактерий тубер�

кулеза. Сравнительный геномный анализ микобактерий туберкулеза может

выявить генетические детерминанты их вирулентности, способности образо�

вывать аэрозоли, инфективности, патогенности, лекарственной устойчивости

и иных факторов, важных для патогенеза туберкулеза. Молекулярная эпиде�

миология и функциональная геномика могут внести существенный вклад

в разработку новых подходов и методов диагностики туберкулеза, в создание

новых лекарств и в конечном итоге вакцин.
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69. Возможно ли держать туберкулез 
под контролем?1

Т. Фриден (T. Frieden)2

Твердое убеждение в том, что туберкулез подобно погоде можно описывать,

но не контролировать, сохраняется во многих регионах мира. Улучшение со�

циально�экономических условий приводит к уменьшению туберкулеза [1, 2].

Данное наблюдение позволило ряду авторов прийти к ошибочному заключе�

нию о том, что контроль туберкулеза может быть обеспечен только путем

улучшения жизненного уровня. Однако уже ранее было предсказано на осно�

ве теоретических данных [3], а в настоящее время подтверждено на практике,

что эффективная борьба с туберкулезом может быть обеспечена почти в лю�

бых социально�экономических условиях [4–6].

Критериями контролируемости туберкулеза служат такие эпидемиологиче�

ские показатели, как бремя, связанное с этой инфекцией, смертность, распро�

страненность болезни, показатель инфицированности и заболеваемость. Они

представлены ниже в порядке значимости в плане контроля.

Бремя туберкулеза

Бремя туберкулеза для всего общества (болезнь, инвалидизация, прямые и кос�

венные затраты) может быть быстро снижено при ранней диагностике и эффек�

тивном лечении этого заболевания. Успешная химиотерапия туберкулеза при�

вела не только к резкому снижению смертности, но и существенно сократила

продолжительность данного заболевания. Туберкулез при отсутствии эффектив�

ного лечения длится в среднем не менее 2 лет. Проведение краткосрочной хи�

миотерапии под непосредственным наблюдением у больных с симптомами ту�

беркулеза, развившимися около 1 мес тому назад, обеспечивает восстановление

всех функций уже через 1 или 2 мес. Таким образом, период нетрудоспособнос�

ти может быть сокращен с 24 мес или более до 2,5 мес, т. е. на 90%. Если глобаль�

ная цель по раннему выявлению туберкулеза будет достигнута (см. главу 54 «Что

является глобальными целями борьбы с туберкулезом и что служит основой для

их достижения?»), то это приведет к всеобщему снижению распространенности

туберкулеза примерно на две трети, даже без учета существенного снижения по�

казателя заболеваемости туберкулезом.
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Смертность

Химиотерапия туберкулеза под непосредственным наблюдением существенно

снижает показатели смертности от этого заболевания. Подобный эффект отме�

чен уже в первой фазе противотуберкулезной терапии, когда назначение даже од�

ного�единственного препарата приводило к наглядному, хотя и быстропроходя�

щему снижению смертности. Современные схемы химиотерапии, проводимые

под должным контролем, обеспечивают выздоровление почти в 100% случаев

у больных с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя. Это

наглядное снижение показателя смертности носит устойчивый характер. Между

тем при отсутствии должного лечения от туберкулеза умирают 50–80% больных,

в мокроте которых микобактерии обнаруживаются методом бактериоскопии [7].

В странах с плохо организованной программой борьбы с туберкулезом умирает

около 30% таких больных [8]. В противоположность этому использование про�

граммы DOTS позволило снизить смертность от туберкулеза до 5% и менее. Так,

смертность среди 725 275 вновь выявленных в 1998 г. и леченных по программе

DOTS больных с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты составила не более 3,8% [9].

Программа DOTS обеспечивает значительное снижение смертности от ту�

беркулеза по данным стран, ведущих основную документацию. Например, рез�

кое снижение смертности (на 80%) в Перу было достигнуто всего за 3 года эф�

фективного выполнения программы DOTS [5] (рис. 22). Такие результаты уда�

лось получить благодаря более ранней диагностике туберкулеза, проведению

непосредственно контролируемой и эффективной противотуберкулезной хи�

миотерапии, а также благодаря более полному охвату заболевших лечением по
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Рис. 22
Снижение смертности от туберкулеза в Перу, 1990–1999 гг.а

а Источник: пункт 5 в списке литературы



программе DOTS. В Индии смертность среди больных туберкулезом с положи�

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты, лечившихся по ста�

рым программам, достигала 20–30%. Внедрение программы DOTS снизило

этот показатель до 4%, т. е. почти в 7 раз [8]. Если учитывать всех заболевших

(пациентов и с положительными, и с отрицательными результатами

бактериоскопии мазков мокроты ), то снижение смертности, достигнутое бла�

годаря программе DOTS, составит около 18%, даже несмотря на включение по�

вторных случаев заболевания и значительное увеличение числа вновь выявлен�

ных больных. Лечение по программе DOTS, проводимое в Индии с начала

2002 г. и охватившее более 2 млн человек, спасло жизни более чем 350 000 боль�

ных. В Китае эта программа ежегодно предотвращает не менее 50 000 случаев

смерти [10].

Распространенность заболевания

Быстрое снижение распространенности туберкулеза также вполне возможно.

В странах с плохо функционирующей программой борьбы с туберкулезом соот�

ношение между показателями заболеваемости и распространенности этой ин�

фекции достигает 1:3,5 [11]. Достижение глобальных целей борьбы с туберкуле�

зом приведет к быстрому снижению показателей распространенности туберку�

леза, даже если ежегодную химиотерапию будет получать небольшое число за�

регистрированных больных. Модель, представленная на рис. 23, может служить

иллюстрацией данного положения. Согласно данной модели заболеваемость

туберкулезом в начале работы составила 100 вновь выявленных больных ТБ

с положительными результатами бактериоскопии мазков мокроты на 100 000 на�

селения. Соответственно соотношение заболеваемости и распространеннос�

ти (болезненность) составляет 1:3,5. Модель исходит из того положения, что

уже достигнуты глобальные цели по выявлению новых случаев заболевания

(70% вновь выявленных больных ТБ с положительными результатами бакте�

риоскопии мазков мокроты), по эффективности химиотерапии (излечение 85%),

а также что около половины всех зарегистрированных больных ТБ с положи�

тельными результатами бактериоскопии мазков мокроты ежегодно лечатся как

впервые заболевшие [12]. Эффективность такого лечения также соответствует

поставленным глобальным целям (равна 85%). Заболеваемость туберкулезом

в этих условиях будет ежегодно снижаться на 5%, если допустить, что число без�

результатности лечения будет таким же, как в среднем при выполнении програм�

мы DOTS [9]. Как показано на рис. 23, снижение распространенности тубер�

кулеза может происходить весьма быстро, снижение менее чем наполовину

по сравнению с предыдущим уровнем может произойти всего за 3 года.

Реальность данной теоретической модели была подтверждена при выполне�

нии программ как в развитых, так и в развивающихся странах. Интенсивное

выполнение программы борьбы с туберкулезом в городе Колин (бывшая Чехос�

ловакия) с населением 100 000 человек способствовало снижению распростра�

ненности хронических форм туберкулеза более чем на 33% в год. Это составля�
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Рис. 23
Динамика случаев заболевания ТБ с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты при условии достижения глобальных целей.

ММ+ – больные с положительными результатами бактериоскопического
исследования мазков мокроты.
(1 млн населения; заболеваемость формами туберкулеза с положительными
результатами бактериоскопии мазков мокроты = 100/100 000).



ет почти 1/4 показателя за предшествующие 3 года [13]. В г. Нью�Йорке число

больных с продолжительным бактериовыделением по методу посева за 3 года

снизилось на 2/3 (более чем на 30% ежегодно) [14, 15]. Эти данные удалось четко

документировать, поскольку система мониторинга позволяла учитывать почти

каждого больного с бактериологически подтвержденным диагнозом туберкуле�

за [4]. Распространенность случаев туберкулеза с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты в Пекине, по материалам обзоров, в период

с 1979 по 1990 г. снизилась на 87% – с 127 до 16 на 100 000. Соответственно, это

снижение удерживалось на ежегодном уровне 17% в течение 11 лет [16].

Показатель инфицированности

Темпы инфицирования населения микобактериями туберкулеза во многом оп�

ределяют течение эпидемии во всем сообществе. Поэтому скорость снижения

показателя инфицированности туберкулезом приобретает важное значение для

продолжительного контроля этого заболевания. Риск инфицирования туберку�

лезными микобактериями в индустриально развитых странах ежегодно снижа�

ется примерно на 5% и даже более. Подобное снижение началось еще до на�

ступления эры противотуберкулезной химиотерапии. После разработки мето�

дов специфической химиотерапии туберкулеза показатель инфицированности

уменьшался на 15% и более в год [17]. В противоположность этому в развиваю�

щихся странах снижение показателя инфицированности крайне невелико или

вообще отсутствует, если не существует эффективной противотуберкулезной

службы.

Ранняя диагностика и эффективная химиотерапия туберкулеза способны

быстро снизить риск инфицирования. Теоретически представляется вполне

возможным ежегодное снижение этого показателя на 10% и даже более и в раз�

вивающихся странах [3]. Тем не менее лишь в небольшом числе исследований

пытались проследить это явление в развивающихся странах. Трудности при

этом возникали при обеспечении последовательности и – при трактовке ре�

зультатов туберкулиновых кожных тестов в одной и той же популяции, но в раз�

ные периоды. По материалам одного из таких исследований, проведенных

в Республике Корея, риск инфицирования ежегодно снижался на 8–14%, хотя

эффективность лечения больных туберкулезом была ниже 85% [18]. В странах

с широким распространением вакцинации БЦЖ отражением опасности инфи�

цирования может служить частота развития туберкулезного менингита у детей.

Исследования, проведенные в Пекине в период с 1986 по 1996 г., установило

снижение частоты туберкулезного менингита с 2,1 до 0,1 на 100 000, или еже�

годное снижение на 26% [16]. Однако частично это могло быть результатом

проведения вакцинации БЦЖ.
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Заболеваемость туберкулезом

Заболеваемость туберкулезом представляет собой сочетание следующих фак�

торов:

— возобновления активного туберкулезного процесса у больных, в про�

шлом уже перенесших эпизоды этого заболевания;

— быстрого прогрессирования процесса у лиц, инфицированных или реин�

фицированных относительно недавно (около 2 лет);

— реактивации туберкулеза, затихшего много лет тому назад.

Последние достижения молекулярной эпидемиологии совместно с обычными

методами эпидемиологических исследований помогли уточнить соотношение

между тремя указанными факторами, определяющими заболеваемость. Они мо�

гут варьироваться в разных популяциях и даже в одной и той же популяции в раз�

ные периоды. Например, всеобъемлющее исследование по эпидемиологии тубер�

кулеза в южной части Индии, проведенное в 1972 г., показало, что только в 37%

всех случаев туберкулеза легких с положительными результатами бактериоскопии

мазков мокроты процесс возник у больных с нормальной рентгенологической

картиной по данным перед началом наблюдения. На протяжении последующих

12 лет наблюдения эта доля больных возросла до двух третей. Наряду с этим доля

больных с выраженными и характерными для туберкулеза изменениями на рент�

генограммах легких в начале исследования, но с отрицательными результатами

бактериологических исследований (включая посев) сократилась с 33 до 8%. Эти

сдвиги четко соответствовали снижению ежегодного риска развития туберкулеза

среди лиц с выраженной легочной патологией по данным рентгенографии (с 7,0

до 3,2%). Одним из вероятных объяснений подобного снижения могла быть про�

тивотуберкулезная химиотерапия, проводившаяся у некоторой части таких боль�

ных [11]. Недавнее исследование, проведенное в Норвегии, показало, что лишь

в одном из пяти случаев заболевание туберкулезом возникает в результате недав�

но имевшего место инфицирования. В подавляющем большинстве случаев тубер�

кулез бывает результатом реактивации давней туберкулезной инфекции или по�

вторной реинфекции [19].

Возможность достижения контроля над заболеваемостью туберкулезом (как

при сочетании с ВИЧ�инфекцией, так и без него) во многом зависит от локаль�

ных особенностей эпидемиологии этого заболевания. Одним из крайних про�

явлений подобной особенности служит ситуация, когда подавляющее боль�

шинство новых случаев туберкулеза связано с инфицированием, имевшим ме�

сто много лет тому назад. Большую часть подобных заболеваний не удается

предотвратить с помощью имеющихся в настоящее время технологий. Такие

пациенты обычно не являются кандидатами на проведение профилактической

химиотерапии, а если такие попытки все же предпринимаются, то они остают�

ся безуспешными (см. главу 51 «Какова роль химиотерапии латентной тубер�

кулезной инфекции в программе борьбы с туберкулезом?»). Другим крайним

проявлением эпидемиологических особенностей является ситуация, когда по�

ловина всех случаев туберкулеза возникают в результате инфицирования или

реинфицирования, имевшего место в предшествовавшие 2 года. Проведение

эффективных противотуберкулезных мероприятий в подобной ситуации по�
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зволяет довольно быстро снизить показатели заболеваемости туберкулезом.

Например, в г. Нью�Йорке заболеваемость туберкулезом среди уроженцев

США в период 1992–1996 гг. ежегодно снижалась на 25%. Частота множествен�

ной лекарственной устойчивости, связанная преимущественно с трансмиссией

туберкулеза в условиях медицинского учреждения, за этот же период ежегодно

снижалась на 34% [20]. Аналогичные данные были получены при специальном

исследовании, проведенном в Сан�Франциско, где треть всех случаев заболева�

ния туберкулезом была связана с недавним заражением. По мере улучшения эф�

фективности работы противотуберкулезных служб общее ежегодное снижение

заболеваемости в среднем составило 7%, число так называемых пучков инфекции

сокращалось на 15% в год, а остальных случаев, не прослеживаемых методами

молекулярной эпидемиологии, всего на 5% [21]. Исследования, проведенные

в г. Нью�Йорке в период 1991–1997 гг. с применением методов молекулярной

эпидемиологии, позволили сделать аналогичные выводы. Так, ежегодное сни�

жение заболеваемости, связанной с «пучками» распространения инфекции,

по оценкам, составило 26% [22, неопубликованные данные департамента здра�

воохранения г. Нью�Йорка, 1997 г.].

Ограниченное число репрезентативных исследований, проведенных в раз�

вивающихся странах, подтвердило, что доля новых случаев заболевания, свя�

занных с недавним инфицированием, может колебаться от 29 до 48% [23–26].

Эффективная химиотерапия позволяет быстро сократить количество подобных

случаев. В отличие от этого снижение числа больных с реактивацией старых ту�

беркулезных изменений происходит гораздо медленнее и требует более дли�

тельного периода. Таким образом, на основании теоретических данных можно

считать вполне возможным контролировать заболеваемость туберкулезом даже

в развивающихся странах. Подобный прогноз основан на опыте.

Заболеваемость туберкулезом остается на стабильном уровне в развиваю�

щихся странах, не наладивших должным образом эффективную противотубер�

кулезную химиотерапию [11]. В противоположность этому быстрое снижение

показателей заболеваемости туберкулезом отмечается в развивающихся стра�

нах мира, сумевших организовать действенную противотуберкулезную службу.

Так, в Пекине за период с 1986 по 1996 г., когда стабильно функционировала

система выявления и учета больных туберкулезом, отмечалось ежегодное сни�

жение на 9% числа случаев туберкулеза с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты [16]. Эффективная организация и непосред�

ственный контроль за проведением противотуберкулезной химиотерапии на

Кубе обеспечили высокие результаты лечения. Наряду с этим число впервые

выявленных больных ТБ с положительными результатами бактериоскопии

мазков мокроты ежегодно снижалось на 10% на протяжении всех 26 лет наблю�

дения [6]. В Перу заболеваемость туберкулезом ежегодно снижалась на 8% [5].

Установлено, что ежегодное сокращение заболеваемости на 8–10% приведет

к снижению числа больных туберкулезом наполовину в течение 7 лет. Таким

образом, при отсутствии эпидемии ВИЧ�инфекции заболеваемость туберкуле�

зом может быть значительно снижена даже в развивающихся странах.
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Борьба с туберкулезом в контексте ВИЧFинфекции

Эпидемия ВИЧ�инфекции подрывает борьбу с туберкулезом. Тем не менее эф�

фективная противотуберкулезная программа позволяет сохранить контроль

над основными показателями туберкулеза (бремя для общества, смертность,

распространенность и, возможно, показатель инфицированности) даже в усло�

виях эпидемии ВИЧ�инфекции. Тем не менее это требует значительно больших

усилий и минимального количества ошибок.

ВИЧ�инфекция значительно увеличивает вероятность реактивации латент�

ной туберкулезной инфекции, уже имевшейся у пациента. Кроме того, течение

туберкулеза у таких больных отличается быстрым прогрессированием и наклон�

ностью к обширной диссеминации. Поэтому заболеваемость туберкулезом бу�

дет неизбежно нарастать в большинстве регионов мира, где инфицированность

взрослого населения ВИЧ достигла 5% или более. Тем не менее эффективная

программа борьбы с туберкулезом в состоянии затормозить подобное нараста�

ние, а также предупредить все более частое возникновение туберкулеза с множе�

ственной лекарственной устойчивостью. Нарастание заболеваемости обуслов�

лено не только прогрессированием туберкулезной инфекции, приобретенной

много лет тому назад. Не менее важное значение имеет и то обстоятельство, что

каждый такой больной становится источником распространения туберкулеза

среди окружающих его контактов, которые также отличаются пониженным им�

мунитетом. Эпидемии туберкулеза могут приобретать взрывной характер в тех

районах мира, где ВИЧ�инфекция стала эндемичной. Нарастание заболеваемо�

сти туберкулезом будет гораздо более ограниченным в странах с эффективно

действующей противотуберкулезной службой [27].

Опыт Объединенной Республики Танзании обнадеживает в этом отно�

шении. Эта страна находится в самом центре серьезной эпидемии ВИЧ�ин�

фекции. Несмотря на это, по данным систематически проводимых обследо�

ваний в течение последних 15 лет, риск туберкулезной инфекции остается

стабильным и даже отмечается некоторая тенденция к его снижению (на

2% в год) [28]. Отмеченные данные позволяют считать, что эффективная

программа борьбы с туберкулезом, обеспечивающая быструю диагностику

и успешное лечение, способна ограничить вторичное инфицирование и со�

кратить заболеваемость. 

Теоретические предпосылки позволяют считать, что профилактическая хи�

миотерапия у лиц, инфицированных как ВИЧ, так и микобактериями туберку�

леза, может существенно ограничить влияние эпидемии ВИЧ�инфекции на

эпидемиологические показатели туберкулеза. Однако подавляющее большин�

ство людей в развивающихся странах не знают о своем инфекционном статусе.

Кроме того, вполне естественными представляются и трудности, связанные

с назначением профилактической химиотерапии лицам с отсутствием клини�

ческих симптомов заболевания (см. главу 51 «Какова роль химиотерапии ла�

тентной туберкулезной инфекции в программе борьбы с туберкулезом?»). В си�

лу отмеченных обстоятельств практическое применение профилактической

химиотерапии у данных контингентов лиц становится результатом их личной

инициативы, а не мероприятием общественного здравоохранения.

МОНИТОРИНГ

356



Опыт г. Нью�Йорк продемонстрировал возможность контролировать

вспышку туберкулеза даже в условиях распространения ВИЧ�инфекции

и в районе со значительной частотой множественной лекарственной устойчиво�

сти [4]. Этого удалось достигнуть благодаря следующему: обеспечению быстрой

диагностики, проведению высококачественного лабораторного исследования,

использованию стандартизированных схем химиотерапии под обязательным не�

посредственным наблюдением, а также соблюдению строгого когортного учета

и отчетности по каждому диагностированному случаю туберкулеза. Кроме того,

были предприняты меры по предотвращению распространения туберкулеза

в больницах (см. главу 65 «Что представляет собой нозокомиальная передача ту�

беркулеза и как можно ее предотвратить?»). Тем не менее следовало учитывать,

что распространенность ВИЧ�инфекции среди взрослых жителей г. Нью�Йорка

не превышает 3%, в то время как в некоторых странах Африки более 30% взрос�

лого населения являются носителями вируса иммунодефицита человека.

Заключение

Контроль является более скромной целью, чем ликвидация, устранение или

искоренение. О ликвидации, согласно общепринятому определению, говорят

при обнаружении одного нового случая заболевания на 1 млн населения в год

или при распространенности туберкулезной инфекции менее чем у 1% всего

населения [29]. Подобное положение может быть достигнуто в некоторых раз�

витых странах даже без дополнительных усовершенствованных технологий уже

через 20–50 лет. Однако этому препятствует непрерывная миграция и сохраня�

ющийся высокий уровень распространенности туберкулеза во многих странах.

Необходимы согласованные усилия для обеспечения контроля туберкулеза во

всех странах. Применение термина «искоренение» оправдано только в отноше�

нии очень немногих заболеваний, которые уже нигде не возникают и меры

контроля над которыми становятся ненужным. Туберкулез в настоящее время

не может рассматриваться как кандидат на искоренение.

Таким образом, ответ на вопрос: «Возможно ли держать туберкулезом под

контролем?» должен быть утвердительным. Контроль вполне осуществим, если

строго следовать научным принципам, проводить эффективные клинические

и организационные мероприятия, а также осуществлять и координированные

усилия как в самом секторе здравоохранения, так и вне его. Борьба с туберку�

лезом – это победоносная битва.
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70. Способно ли эффективное выявление
и лечение случаев туберкулеза
предотвратить и снизить частоту
лекарственной устойчивости
в обществе?
М. Равильоне (M. Raviglione)1

Распространенность туберкулеза с множественной лекарственной устойчивос�

тью микобактерий (МЛУ�ТБ) изучалась ВОЗ в 35 странах мира в период

1994–1997 гг. При этом была четко установлена зависимость частоты этого яв�

ления от качества и выполнения программы борьбы с туберкулезом, принятой

в соответствующей стране [1]. Выделены страны с «хорошим» и с «плохим»

противотуберкулезным контролем. К первой из таких категорий отнесены

страны, применяющие стратегию химиотерапии DOTS на всей своей террито�

рии или не менее чем на ее трети, либо с распространенностью туберкулеза ме�

нее 10 на 100 000 населения. Ко второй категории причислены страны, не при�

меняющие стратегию DOTS совсем или использующие ее менее чем на трети

своей территории. Сравнение показало, что в странах с хорошо организован�

ным противотуберкулезным контролем МЛУ�ТБ отмечается достоверно реже,

чем в регионах с плохим контролем (1,6 и 3,9% соответственно; p<0,05). При�

влекло внимание также и то обстоятельство, что в странах с хорошо организо�

ванным контролем частота МЛУ�ТБ среди ранее лечившихся пациентов была

ниже, чем среди больных с впервые выявленным туберкулезом (7,7 и 17% соот�

ветственно; p<0,05). Наряду с этим исходная МЛУ�ТБ у впервые выявленных

и ранее не лечившихся больных одинаково часто встречалась в странах с хоро�

шим и плохим противотуберкулезным контролем.

Второе исследование было посвящено изучению взаимосвязи между вы�

полнением программ борьбы с туберкулезом и распространенностью лекар�

ственной устойчивости. Оно проводилось в странах, где можно было получить

достоверные сведения о распространенности лекарственной устойчивости

и результатах лечения больных [2]. При этом эффективность лечения рассма�

тривалась как наиболее точное отражение качества выполнения программы

борьбы с туберкулезом. Результаты этого исследования выявили обратную

пропорциональную зависимость между эффективностью химиотерапии и рас�

пространенностью МЛУ�ТБ. Действительно, в странах с высокой эффектив�

ностью химиотерапии отмечен статистически более низкий уровень лекар�
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ственной устойчивости (r2 = 0,5; p = 0,003). Распространенность МЛУ�ТБ на

момент проведения исследования все же оставалась весьма значительной

(2–3%) в некоторых странах (Перу, Вьетнам), где эффективность химиотера�

пии была достаточно высокой. Объяснением этого могло служить персистиро�

вание микобактерий с МЛУ�ТБ у больных, начавших лечение по менее совер�

шенной программе, применявшейся до внедрения стратегии DOTS.

Приведенные наблюдения подтверждают тот факт, что надежный контроль

туберкулеза, достигаемый при эффективном выполнении стратегии DOTS,

снижает до минимума вероятность возникновения МЛУ�ТБ в тех регионах, где

эта стратегия еще не внедрена. Страны Африки, в частности Бенин, Ботсвана

и Кения, начали применять рифампицин при стандартизированной краткос�

рочной химиотерапии одновременно с внедрением эффективной программы

борьбы с туберкулезом в 1983, 1986 и 1993 гг. соответственно. Благодаря этому

ими достигнуты хорошие результаты лечения и сведена к минимуму частота

развития МЛУ�ТБ. Точно так же некоторые страны Латинской Америки (Чили,

Куба, Уругвай), в которых уже традиционно действовали эффективные про�

граммы борьбы с туберкулезом, добились высоких результатов лечения боль�

ных туберкулезом при очень низкой частоте МЛУ�ТБ. В противоположность

этому в таких странах, как Кот�д’Ивуар, Доминиканская Республика, Эстония,

Латвия, Российская Федерация и Таиланд, где широкое применение рифампицина

было начато задолго до внедрения программы DOTS, значительную распростра�

ненность приобрела МЛУ�ТБ. Таким образом, надежный противотуберкулезный

контроль предупреждает развитие МЛУ�ТБ. Однако ситуация может иметь сущес�

твенные особенности в регионах, где МЛУ�ТБ уже стал встречаться часто.

Согласно существующему мнению, широкое применение во всей стране

стандартных схем химиотерапии, рекомендованных ВОЗ и IUATLD, приведет

к постепенному снижению частоты МЛУ�ТБ. Действительно, многие такие

больные могут быть излечены (25–30% случаев), в том числе и благодаря есте�

ственному процессу спонтанной санации, а некоторые быстро погибнут и пе�

рестанут быть источником распространения лекарственно устойчивых мико�

бактерий. Наблюдения, проведенные в США [3], показали, что значительная

часть больных с первичной МЛУ�ТБ может быть излечена и тем самым исклю�

чена из числа источников инфекции. Однако продолжительность периода, ко�

гда такие пациенты представляют опасность инфицирования окружающих,

весьма велика. Поэтому ни в коей мере не является оправданным предположе�

ние, что значительное число больных туберкулезом с МЛУ�ТБ быстро излечи�

ваются или умирают и прекращают распространять инфекцию. Подобное за�

ключение было сделано на основании наблюдений, проведенных в США, где

дорогие индивидуализированные схемы лечения и хирургические вмешатель�

ства более доступны, чем в большинстве других стран. В развивающихся стра�

нах количество таких больных, получающих стандартные курсы краткосрочной

химиотерапии в рамках DOTS, гораздо многочисленнее. Как установлено,

большинство больных туберкулезом с устойчивостью к изониазиду или стреп�

томицину могут быть излечены при применении стандартных схем химиотера�

пии препаратами первого ряда, предусмотренными программами. Неэффек�
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тивность 6�месячных курсов лечения при устойчивости к изониазиду отмечена

всего в 1% случаев, а частота рецидивов – в 11% [4]. Столь же небольшая часто�

та неудач лечения (0–2%) была отмечена при 6�месячной или более продолжи�

тельной химиотерапии в клинических испытаниях у больных с устойчивостью

либо к изониазиду, либо к стрептомицину [5].

Последние сведения по данной проблеме были опубликованы ВОЗ на ос�

новании контролируемых исследований, проведенных в рамках выполнения

национальных программ по туберкулезу. Они показали, что эффективность

стандартных краткосрочных схем химиотерапии при устойчивости к одному из

противотуберкулезных препаратов (за исключением рифампицина) лишь весь�

ма незначительно уступает результатам лечения больных при полностью сохра�

ненной лекарственной чувствительности. В Перу химиотерапия препаратами

первого ряда обеспечила излечение 90% (1029 из 1145) больных при сохранен�

ной лекарственной чувствительности и 87% (105 из 121) при устойчивости к од�

ному из препаратов (p = 0,27). Соответствующие показатели при лечении боль�

ных в Республике Корея равнялись 85% (1668 из 1968) и 80% (104 из 129;

p = 0,11). Приведенные данные подтверждают, что стандартные схемы крат�

косрочной химиотерапии способны излечить подавляющее большинство

больных с лекарственной устойчивостью к одному из противотуберкулезных

препаратов. В противоположность этому эффективность лечения больных

туберкулезом оказывается значительно ниже при лекарственной устойчивос�

ти возбудителя к рифампицину или же при множественной лекарственной ус�

тойчивости. Так, в Перу и в Республике Корее эффект химиотерапии удалось

отметить соответственно в 58 и 56% случаев при лечении больных с множест�

венной лекарственной устойчивостью микобактерий. Эти показатели были до�

стоверно ниже, чем при лечении больных с монорезистентностью возбудителя

(p <0,001 по обеим странам).

Результаты химиотерапии впервые выявленных случаев туберкулеза с МЛУ�ТБ

были изучены в шести территориях мира (Доминиканская Республика,

Гонконг (Специальный административный район Китая), Италия, Перу, Рес�

публика Корея и Ивановская область Российской Федерации). Эффект лече�

ния отмечен в среднем у 52% больных, неудачи – у 21%; показатель смертнос�

ти был обычно ниже 10% [6]. Таким образом, определенный успех может быть

достигнут при стандартной химиотерапии препаратами первого ряда даже

у больных с первичной МЛУ�ТБ, хотя частота неудач весьма высока. Остается

нерешенным вопрос, можно ли говорить о ликвидации МЛУ�ТБ при эффек�

тивности лечения впервые выявленных больных туберкулезом с МЛУ�ТБ, рав�

ной 50%, при значительном числе неудач и сравнительно невысокой смертно�

сти.

Конкретный ответ на поставленный вопрос может дать анализ националь�

ных тенденций распространенности МЛУ�ТБ в условиях четкого выполнения

стратегии DOTS. В настоящее время получено сравнительно немного соответ�

ствующих сведений из развивающихся стран, но подходящей иллюстрацией

могут служить материалы исследований в Республике Корее [7–9]. Общее ко�

личество оценочных случаев лекарственной устойчивости в этой стране мед�
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ленно снижалось в период от 1965 по 1980 г. Этот процесс стал быстрее проте�

кать в период с 1980 по 1985 г. При этом число больных с МЛУ�ТБ возрастало

в период с 1975 по 1985 г., но затем стало снижаться в период с 1990 по 1995 г.

Снижение общего числа зарегистрированных больных с лекарственной устой�

чивостью, а также уменьшение количества больных с МЛУ�ТБ совпало с быст�

рым повышением эффективности химиотерапии в Республике Корее, наиболее

выраженным в период с 1980 по 1985 г. Приведенных данных еще недостаточно

для того, чтобы говорить о возможности реверсии МЛУ�ТБ при интенсивной

химиотерапии препаратами первого ряда в рамках эффективной противотубер�

кулезной программы. Тем не менее эти материалы подтверждают, что эффек�

тивное лечение снижает частоту МЛУ�ТБ, предотвращая возникновение но�

вых случаев множественной лекарственной устойчивости. 

Тенденции в развитии лекарственной устойчивости были изучены также

в Алжире [10]. Частота лекарственной устойчивости среди впервые выявлен�

ных больных туберкулезом в этой стране снизилась за период 1965–1990 гг. с 15

до 5,2%, а среди повторно лечившихся – с 81,9 до 21%. Это снижение совпало

с двумя важными изменениями в подходе к химиотерапии туберкулеза: во�пер�

вых, с введением стандартных схем лечения в конце 1960�х годов и, во�вторых,

с применением рифампицина в 1980 г. Однако из�за отсутствия сведений о пре�

дыдущих тенденциях осталось неясным, имело ли бы место подобное сниже�

ние без изменений в химиотерапии. Тенденции в динамике показателей МЛУ�

ТБ могли быть прослежены только в отношении повторно леченных больных

туберкулезом. Заметные сдвиги этих показателей отсутствовали. Количествен�

ные и процентные показатели МЛУ�ТБ оставались стабильными (11 и 11,5%

соответственно) как в период 1980–1985 гг., так и в период 1986–1990 гг.

Таким образом, опыт Алжира и Республики Кореи показал, что распростра�

ненность МЛУ�ТБ может быть уменьшена, но не ликвидирована, даже при ис�

пользовании правильно назначенной схемы химиотерапии препаратами перво�

го ряда. Недавнее исследование, проведенное в Бобо�Диуласо, Буркина�Фасо,

показало, что внедрение краткосрочных схем химиотерапии, проводившихся

с 1989 г. под строгим непосредственным наблюдением, способствовало тому,

что распространенность лекарственной устойчивости микобактерий туберку�

леза (в том числе и к рифампицину) в 1992–1994 гг. стала отмечаться заметно

реже, чем в период 1978–1986 гг. К сожалению, в работе не приведены сведения

и о МЛУ�ТБ [11].

Возможность быстрого преодоления множественной лекарственной устой�

чивости при туберкулезе подтвердили результаты исследований, проведенных

в г. Нью�Йорке [12]. Внедрение эффективных методов контроля привело к то�

му, что за период с 1991–1992 по 1994 г. общее число больных с МЛУ�ТБ сокра�

тилось почти наполовину (44%). За период с 1992 по 1997 г. это сокращение до�

стигло более 85%. К числу таких эффективных методов контроля относилось,

прежде всего, непосредственное наблюдение за регулярным приемом противо�

туберкулезных препаратов, позволившее удостовериться в полноценности и за�

вершенности назначенной химиотерапии. Важное значение имели противо�

эпидемические мероприятия в местах скопления больных, например в больни�
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цах, тюрьмах и приютах для бездомных, а также адаптация адекватных схем хи�

миотерапии, пригодных для лечения больных как с сохраненной чувствитель�

ностью возбудителя, так и при множественной лекарственной устойчивости

(назначение препаратов резервного ряда для обеспечения максимального эф�

фекта лечения).

Опыт г. Нью�Йорка можно суммировать следующим образом. Правильно

организованная химиотерапия препаратами первого ряда увеличивает частоту

излечения больных с сохранной лекарственной чувствительностью, она как

бы «закрывает кран» и препятствует возникновению приобретенной лекар�

ственной устойчивости микобактерий туберкулеза. Тем самым сокращается

вероятность распространения штаммов с МЛУ�ТБ и соответственно количес�

тво новых больных с первичной МЛУ�ТБ. Кроме того, больные с уже сформи�

ровавшейся МЛУ�ТБ могут быть излечены при использовании резервных про�

тивотуберкулезных препаратов («опорожнение резервуара»). Эти методы в со�

четании с мерами контроля инфекции в больничных условиях обеспечивают

наглядное снижение распространения туберкулеза с множественной лекар�

ственной устойчивостью.

Не вызывает никаких сомнений то обстоятельство, что без использования

противотуберкулезных препаратов резервного ряда не удастся обеспечить изле�

чение более чем 50% больных с МЛУ�ТБ. Если же достаточно высокая эффек�

тивность лечения таких больных не будет достигнута, то вряд ли можно будет

рассчитывать на быстрое прекращение трансмиссии штаммов микобактерий

с множественной лекарственной устойчивостью и на устранение туберкулез�

ной инфекции в течение немногих лет.

Суммируя информацию, имеющуюся в настоящее время, можно особо от�

метить роль эффективных схем краткосрочной химиотерапии больных тубер�

кулезом. Они позволяют снизить до минимума частоту лекарственной устойчи�

вости, если осуществляются в приемлемой для пациента форме и обеспечива�

ют излечение. Однако схемы химиотерапии, проводимые в рамках стратегии

DOTS, не в состоянии быстро изменить ситуацию с МЛУ�ТБ, если она уже

сформировалась и стала серьезной проблемой. Эффективность химиотерапии

остается решающим фактором в устранении мультирезистентности. Высокая

частота излечения больных как с чувствительными, так и с лекарственно�ус�

тойчивыми случаями туберкулеза служит предпосылкой того, что развитие

МЛУ�ТБ будет все более редким. Излечение больных с сохраненной лекар�

ственной чувствительностью предотвратит возникновение МЛУ�ТБ и соответ�

ственно появление «первичной» мультирезистентности. Наряду с этим повы�

шение эффекта химиотерапии больных с уже существующей МЛУ�ТБ устранит

источник распространения такой инфекции в сообществе.
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71. Что служит показателями
эффективности программы 
борьбы с туберкулезом?
Ф. Луэлмо (F. Luelmo)1, 
Т. Фриден (T. Frieden)2

Показатели позволяют измерить и оценить течение процесса, его исходы или

его влияние. Они определяют обязательные элементы, необходимые для прове�

дения мероприятий, распространенность и качество этих мероприятий, а так�

же результаты. Эти показатели должны быть ограничены «маркерами» наибо�

лее важных элементов программы. Поскольку эпидемиологические показатели

(воздействия) изменяются весьма медленно и с трудом поддаются измерению,

то обычно для оценки течения процесса и его результатов пользуются техниче�

скими (операционными) показателями процесса.

Показатели процесса

Первоочередная цель противотуберкулезной программы состоит в выявлении

и излечении опасных в инфекционном плане случаев туберкулеза, чтобы сни�

зить возможность передачи инфекции, заболеваемость и смертность. Для до�

стижения этих целей программы необходимо следующее: квалифицированный

персонал, обеспечение противотуберкулезными препаратами, налаженная ми�

кроскопическая служба в сети медицинских учреждений общего профиля,

а также общедоступная для всего населения лабораторная служба. Администра�

тивные аспекты являются крайне важными показателями процесса. К их числу

относятся факторы, обеспечивающие активность выполнения программы. Это

доля населения, охваченная программой, доля задействованных лечебных уч�

реждений, рекомендуемая политика для выявления больных и их лечения.

К числу административных факторов относятся также обеспеченность лекар�

ственными препаратами, наличие квалифицированного и специально обучен�

ного персонала, регулярность и частота контрольных обследований, полнота

учета и отчетности. Административному контролю подлежит, кроме того, каче�

ство всей выполняемой работы, например, точность и достоверность бактерио�

скопических исследований мазков мокроты, частота подтверждения диагноза

туберкулеза легких положительными результатами бактериоскопии мазков
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(последний показатель отражает использование бактериоскопии при диагнос�

тике туберкулеза). Другим важным показателем служит количество больных,

идентифицированных как «с положительными результатами бактериоскопии

мазков мокроты» по данным лабораторного журнала, в сопоставлении с их ко�

личеством, зарегистрированным клиническими регистрами как больные ту�

беркулезом, получающие противотуберкулезную терапию.

Показатели результатов

Основной показатель результативности программы – это доля излеченных

больных туберкулезом среди всех лиц с диагнозом ТБ, анализируемая для

когорт больных. Поскольку основным (и нередко единственным) критерием

излечения принято считать данные бактериологических исследований

(а в большинстве стран это только бактериоскопия мазков мокроты), то дан�

ный критерий используют преимущественно при анализе результатов у вновь

выявленных больных туберкулезом легких с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты. Именно подобные больные с положительны�

ми результатами бактериоскопии мазков мокроты являются наиболее опасны�

ми источниками распространения туберкулезной инфекции. Некоторые боль�

ные полностью завершают назначенную им схему химиотерапии с выражен�

ным улучшением по клиническим характеристикам, но без бактериологичес�

кого подтверждения излечения. Эта часть пациентов, которая должна быть

весьма небольшой, обозначается как «завершившие химиотерапию». Общее

количество излеченных и завершивших химиотерапию составляют долю так

называемых успешно леченных. Индикатором эффективной противотуберку�

лезной программы служит показатель успешно леченных, равный не менее

чем 85% от общего количества больных, начавших химиотерапию. Исключени�

ем считаются регионы с высоким распространением ВИЧ�инфекции, где не

менее 10% таких больных умирают еще до завершения курса противотуберку�

лезной химиотерапии обычно от причин, не связанных с туберкулезом. Поэто�

му достижение 85% уровня успешного лечения туберкулеза в регионах значи�

тельного распространения ВИЧ�инфекции практически нереально. Показа�

тель излечения/завершения химиотерапии, а также частота выявления больных

остаются основными индикаторами эффективности при мониторинге про�

граммы борьбы с туберкулезом. 

Имеются также дополнительные показатели эффективности работы про�

граммы. К их числу относится, прежде всего, доля неудач лечения (обычно не

превышающая 1–2% преимущественно из�за несоответствующих схем химио�

терапии или лекарственной устойчивости), доля досрочно прервавших тера�

пию (при хорошо действующей программе не должна превышать 5%),

переведенных (часто в связи с переменой места жительства, миграцией) с от�

сутствием сведений о результатах лечения, смерти больных от любых причин

(поздняя диагностика туберкулеза, ВИЧ/СПИД и другие не связанные с тубер�

кулезом причины). Аналогичные критерии используются при анализе повтор�

но леченных групп больных, отдельных пациентов с рецидивами и других боль�

ЧТО СЛУЖИТ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОГРАММЫ БОРЬБЫ
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ?

367



ных, не завершивших первоначальный курс химиотерапии по самым различ�

ным причинам.

Показатели результатов химиотерапии должны быть применены ко всей ко�

горте анализируемых больных. Формирование такой когорты обычно охваты�

вает 3 месяца, а анализ полученных результатов проводится после завершения

полного курса лечения, обычно через 1 год после формирования когорты.

Наиболее ранним отражением результативности лечения (показатель излече�

ния/завершения лечения) является соотношение между исходным количест�

вом больных ТБ с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты и ставших больными ТБ с отрицательными результатами бактерио�

скопии мазков мокроты после 2–3 мес лечения (показатель конверсии мазков

мокроты). Этот индикатор отражает способность программы удерживать боль�

ных и продолжать их лечение, проводить повторные бактериоскопические ис�

следования мазков мокроты в процессе химиотерапии и благодаря этому сни�

жать массивность бактериальной популяции у больных.

Вторым по важности приоритетом программы является выявляемость ин�

фекционных случаев заболевания, нуждающихся в проведении противотубер�

кулезной химиотерапии. Технически это осуществляется с помощью бактерио�

скопического исследования мазков мокроты в основном среди амбулаторных

больных, посещающих учреждения общей медико�санитарной помощи. Ос�

новными показателями при этом считаются, во�первых, число вновь выявлен�

ных инфекционных случаев заболевания, представленных как процент к ожи�

даемой заболеваемости (частота выявления случаев заболевания). Во�вторых,

это процент подозрительных на туберкулез амбулаторных пациентов, обследо�

ванных методом бактериоскопии мазков мокроты, и процент случаев

заболевания ТБ с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты среди них. Заболеваемость может быть установлена только округлен�

но на уровне всей страны (с учетом результатов определения распространенно�

сти туберкулезной инфекции, смертности и точности учета), но не на уровне

округа или района. Соотношение между количеством пациентов, обследован�

ных амбулаторно методом бактериоскопии мазков мокроты, и количеством за�

регистрированных новых больных с положительными результатами бактерио�

скопического исследования мазков полезнее и практически удобнее проводить

на уровне лечебного центра или на районном уровне.

Дополнительными показателями, отражающими деятельность по выявле�

нию больных, являются следующие: количество пациентов, подвергнувшихся

диагностическому обследованию в связи с подозрением на туберкулез, доля об�

следованных диагностированных и направленных на лечение контактов с боль�

ными туберкулезом.

Показатели воздействия

Эффективность программы и ее воздействие на эпидемиологическую ситуа�

цию оценивается снижением показателей смертности, болезненности и пере�

дачи инфекции [1]. Снижение показателя смертности от туберкулеза можно
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проследить по регистрируемым причинам смерти и их изменениям на протяже�

нии нескольких лет. Однако эти сведения далеко не всегда доступны и весьма

часто могут быть неточными. Поэтому происходящие сдвиги показателя смерт�

ности удается установить только при анализе данных за несколько лет. Более

надежным показателем, отражающим воздействие на смертность, является

снижение количества больных, умерших в процессе проведения химиотерапии.

Эти сведения обычно имеются в лечебных учреждениях.

Снижение распространенности туберкулезной инфекции в обществе можно

определить непосредственно с помощью периодически повторяющихся массо�

вых обследований населения. Однако подобные обследования связаны с нема�

лыми трудностями и затратами. Косвенным показателем уменьшения распро�

страненности туберкулезной инфекции может служить снижение количества

случаев туберкулеза с положительными результатами бактериоскопии мазков

мокроты, выявляемых лечебными учреждениями общей медицинской сети.

Косвенным показателем также является устойчивая тенденция к снижению ко�

личества зарегистрированных больных при условии, что эта регистрация про�

водится стабильно и однотипно. Снижение распространенности отражает

уменьшение трансмиссии инфекции, которую можно оценить по инфициро�

ванности детского населения. Для этого необходимо каждые 5 лет проводить

повторные массовые обследования. Исследования по распространенности ту�

беркулезной инфекции (инфицированность) позволяют установить ежегодный

риск заражения туберкулезом и тенденции этого явления.

Снижение показателя заболеваемости туберкулезом определить весьма труд�

но, поскольку его величина определяется такими техническими моментами, как

выявление новых случаев заболевания и их регистрация. При стабильном уров�

не выявления больных приоритетную роль в показателях заболеваемости при�

обретает регистрация. Максимальный уровень ежегодного снижения заболе�

ваемости и трансмиссии может достигать 12–15%. Это рассматривается как

результат хорошего выполнения противотуберкулезной программы (например,

Германия, Нидерланды, г. Нью�Йорк). В развивающихся странах очень хоро�

шим показателем является ежегодное снижение заболеваемости на 7–10%,

достигнутое в Бразилии/Рио�Гранде�де�Сул, Перу, Чили и на Кубе [2–6].

Снижение трансмиссии проявляется прежде всего более быстрым снижением

заболеваемости у детей, молодежи, а также изменением возрастного и поло�

вого состава вновь выявленных больных туберкулезом. Зарегистрированные

случаи заболевания туберкулезом и туберкулезным менингитом у детей в воз�

расте до 5 лет отражают снижение передачи туберкулезной инфекции, а также

протективное действие вакцинации БЦЖ. При постоянном и высоком уровне

вакцинации это отражает благоприятное влияние программы на передачу ту�

беркулеза.

Распространенность лекарственной устойчивости, в особенности множес�

твенной лекарственной устойчивости, является дополнительным показате�

лем, отражающим отрицательное влияние плохо выполняемой или некачест�

венной программы борьбы с туберкулезом. Высокая частота множественной

лекарственной устойчивости у впервые выявленных больных (первичная
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мультирезистентность) существенно снижает эффективность химиотерапии,

увеличивает число неудач лечения и количество умерших. Тем самым увели�

чиваются показатели смертности, повышается распространенность и транс�

миссия инфекции.
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72. Каковы примеры эффективных
программ борьбы с туберкулезом?
М. Равильоне (M. Raviglione)1,
Т. Фриден (T. Frieden)2

Программа борьбы в туберкулезом может быть признана эффективной, если

она обеспечивает выявление не менее 70% всех впервые заболевших лиц, в мо�

кроте которых микобактерии туберкулеза определяются методом бактерио�

скопии, при излечении не менее 85% из них. Подобная противотуберкулезная

программа предотвращает возникновение лекарственной устойчивости возбу�

дителя и его распространение, при условии, что больные�бактериовыделители

будут выявляться незамедлительно и получать соответствующую химиотера�

пию. Однако более точное и правильное определение эффективности проти�

вотуберкулезной программы должно основываться на способности подобной

программы в итоге остановить распространение туберкулезной инфекции. Ре�

зультат снижения подобной трансмиссии должен выразиться в прогрессирую�

щем снижении заболеваемости туберкулезом вплоть до ликвидации туберку�

леза как серьезной проблемы общественного здравоохранения. Достижение

указанных параметров будет нереальным даже при излечении 85% всех учтен�

ных больных, если при этом не будет обеспечено достаточно полное и своев�

ременное выявление новых случаев заболевания.

Эффективная программа борьбы с туберкулезом, способная обеспечить до�

стижение указанных параметров, должна предоставить соответствующие руко�

водства и обеспечить обучение, а также обладать необходимыми ресурсами.

Приоритет в борьбе с туберкулезом при этом следует отдавать выявлению и ле�

чению источников туберкулезной инфекции. Такая программа осуществляет

как контроль самого процесса, так и необходимую коррекцию мероприятий.

Эффективность работы программы оценивается опосредованно в плане воз�

действия на смертность, болезненность и передачу инфекции. Качество про�

граммы можно оценивать также и непосредственно, учитывая случаи смерти,

излечение и охват.

Уже к началу 2002 г. около 155 стран мира приняли стратегию борьбы с тубер�

кулезом, рекомендованную ВОЗ. Однако только 102 из них обеспечили полный

охват населения, который мог гарантировать потенциальную доступность меди�

цинской помощи всем жителям страны. Кроме того, только 15 стран достигли
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к началу 2002 г. глобальных целей, намеченных ВОЗ. Еще 54 другие страны до�

стигли такого уровня, когда выявляются не менее 50% вновь заболевших тубер�

кулезом и излечиваются от него не менее 70% выявленных больных [1].

Вероятно, одним из лучших последних примеров страны с эффективной

программой борьбы с туберкулезом является Перу. После внедрения рекомен�

дованной ВОЗ стратегии борьбы с туберкулезом Перу уже в 1995 г. достигла гло�

бальных целей, установленных ВОЗ, и с тех пор поддерживает их выполнение.

Уже в 1999 г. число вновь выявленных случаев туберкулеза превысило 90%,

а число успешно леченных среди больных, выявленных в 1998 г., также достиг�

ло 90%. Не менее важной является современная тенденция к снижению числа

выявляемых новых случаев туберкулеза, хотя после внедрения программы

в первые два года (в 1991 г.) имело место выраженное увеличение числа зареги�

стрированных новых случаев заболевания. Примечательно, что происходящее

в настоящее время ежегодное снижение количества вновь зарегистрированных

больных, достигшее 7,5%, происходит наряду с 10�кратным увеличением уси�

лий по их выявлению. При сравнении с данными предыдущих лет можно за�

ключить, что внедрение программы и ее выполнение только за период с 1991 по

1999 г. позволили сократить число лиц, заболевших туберкулезом, на 16%

и предотвратить смертельные исходы от этой инфекции в 70% случаев [2]. Эти

результаты были достигнуты благодаря таким организационным мероприяти�

ям, как децентрализация диагностики и ее проведение в нескольких хорошо

оборудованных лечебных центрах по всей стране, а также благодаря эффектив�

ной химиотерапии, проводимой под непосредственным наблюдением. Резуль�

татом стало излечение более 90% бактериовыделителей и снижение до мини�

мального уровня числа безрезультатности терапии.

Службы здравоохранения в Перу были оборудованы необходимыми сред�

ствами диагностики, а персонал прошел первичное и повторное обучение осо�

бенностям ведения больных туберкулезом. Снабжение противотуберкулезны�

ми препаратами было бесперебойным. Адекватная система информации обес�

печивала мониторинг за выполнением программы, за результатами мер по ее

коррекции, а также информационную кампанию и настороженность в отноше�

нии туберкулеза на всех уровнях общества. Программа борьбы с туберкулезом

находила полную поддержку правительства. Мониторинг на местном уровне

был стандартным, наряду с этим важное значение придавали локальным осо�

бенностям в показателях (например, запаздыванию диагностики, случаям не�

эффективности лечения, частоте диагностики только по клинической симпто�

матике). Адекватная система контроля была внедрена и поддерживалась все эти

годы как на общенациональном уровне, так и в отдельных регионах. Этот опыт

вполне приемлем при организации эффективного контроля туберкулеза в раз�

вивающихся странах.

Подобные успешные противотуберкулезные программы были внедрены

и в других странах Латинской Америки, например, в Чили, Уругвае, на Кубе,

а также во Вьетнаме и Марокко. Другие программы, обеспечившие высокую

эффективность лечения больных, были осуществлены в Бенине, Китае, Камбо�

дже, Никарагуа, Малави и в Объединенной Республике Танзании [3–10]. Одна�
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ко в этих странах пока еще не отмечено заметного снижения общенациональ�

ных показателей заболеваемости, которые можно было бы объяснить результа�

тами усилий по выполнению программы.

Одной из наилучшим образом документированных программ в развиваю�

щихся странах является программа борьбы с туберкулезом, принятая в Пекине

(Китай) [11]. Эта программа предусматривала непосредственное наблюдение за

приемом противотуберкулезных препаратов, проводившееся начиная с 1979 г.

Четко прослеженные положительные сдвиги за период 1979–1990 гг. выраз�

ились постоянно нарастающим снижением числа больных туберкулезом (на

87%), летальных исходов (снижение на 80%), а также числа хронических случа�

ев заболевания. Частота лекарственной устойчивости оставалась на минималь�

ном уровне. Одним из интересных аспектов этой программы была политика

систематических и независимых проверок, действительно ли химиотерапия

проводится под надлежащим непосредственным контролем.

Отражением эффективного контроля туберкулезной инфекции является

очень низкое количество новых случаев заболевания (показатель заболеваемо�

сти) во многих странах Европы и в США [1]. Строгая система учета, принятая

в США, установила четкие стандарты для обслуживания и проведения особых

мероприятий в отношении ВИЧ�инфицированных лиц и недавних иммигран�

тов. Специальные меры по контролю туберкулеза предусмотрены, прежде

всего, в местах скученного проживания. Они в основном и позволили преодо�

леть тенденцию к нарастанию туберкулеза в период с середины 1980�х годов

по 1992 г. [12]. Одним из лучших образцов эффективных программ борьбы с ту�

беркулезом с США может служить программа, проводившаяся в г. Нью�Йорке.

Число новых случаев заболевания в этом городе резко возросло в период с 1980

по 1992 г., но начало снижаться после принятия пересмотренной программы.

Опыт г. Нью�Йорка показал, что частота множественной лекарственной устой�

чивости при туберкулезе может быстро снижаться даже в условиях эпидемии

ВИЧ�инфекции. На протяжении 6 лет выполнения программы частота множе�

ственной лекарственной устойчивости снизилось на 80%, а число случаев ту�

беркулеза среди уроженцев США уменьшилось на 60%. Программа предусмат�

ривала строгий контроль за проведением краткосрочной химиотерапии с непо�

средственным наблюдением за приемом противотуберкулезных препаратов,

что обеспечило высокую частоту завершенности лечения. Кроме того, про�

грамма включала проведение противоэпидемических мероприятий в местах

скученного проживания, в том числе в больницах, приютах для бездомных, ис�

правительных учреждениях. Предусматривалась также адаптация схем химио�

терапии для лечения больных с сохраненной чувствительностью и с множест�

венной лекарственной устойчивостью возбудителя [13].

Идеальная программа борьбы с туберкулезом не только нацелена на дости�

жение глобальных целей по выявлению и излечению больных туберкулезом,

но также обеспечивает дружеское расположение к больным, создавая у них ощу�

щение уважения и ценности, которые в свою очередь способствуют дальнейше�

му увеличению выявления новых случаев заболевания и улучшению эффектив�

ности излечения. Кроме того, идеальная программа требует строгой отчетнос�

КАКОВЫ ПРИМЕРЫ ЭФФЕКТИВНЫХ ПРОГРАММ БОРЬБЫ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ?
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ти от медицинских работников, которые также вносят свой вклад в выполнение

программы и в ее совершенствование. Такая программа обеспечивает непре�

рывный и точный анализ данных, позволяющий проводить оценку и постоян�

ное усовершенствование ее выполнения. Это создает самоподдерживающуюся

обратную связь. Наконец, оптимальная программа способствует эффективно�

му использованию ресурсов, генерирует и документирует экономические воз�

можности и становится рычагом в повышении человеческих и финансовых ре�

сурсов, обеспечивающих длительную устойчивость.
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73. Что является относительными
приоритетами в программе борьбы
с туберкулезом и какую активность 
не следует поддерживать?
Ф. Луэлмо (F. Luelmo)1, 
Т. Фриден (T. Frieden)2

Приоритетные факторы программы борьбы с туберкулезом основываются на та�

ких программных ориентирах, как эффективность предпринятых вмешательств

и доступность имеющихся ресурсов. Первый из этих приоритетов подразумевает

идентификацию, излечение и документирование излечения пациентов, обраща�

ющихся за помощью в лечебные учреждения. Обоснованная цель состоит в том,

чтобы добиться излечения у 85% вновь выявленных больных туберкулезом лег�

ких, в мазках мокроты которых были обнаружены микобактерии туберкулеза.

После достижения этой цели программа может быть расширена и ориентирова�

на на выявление большего числа новых случаев заболевания и на более раннем

этапе. Эти первоочередные мероприятия могут непосредственно разорвать це�

почку передачи туберкулезной инфекции и снизить смертность. Точный и ран�

ний диагноз, бесплатное обеспечение противотуберкулезными препаратами и их

регулярный прием, систематический мониторинг последовательно сформиро�

ванных когорт больных туберкулезом легких с положительными результатами

бактериоскопии мазков мокроты – все эти меры обеспечивают успешное выпол�

нение программы. Для достижения в программе должны быть предусмотрены:

• Организация амбулаторного лечения больных туберкулезом, как впервые

выявленных, так и повторно леченных. Организация лечения включает

обеспечение руководствами, обучение, обеспечение, регистрацию, иссле�

дование мазков мокроты, мониторинг и надзор. Обязательным является

непосредственное наблюдение за регулярностью лечения, которое осу�

ществляется децентрализованно. Прием противотуберкулезных препара�

тов контролируется работниками периферийных медицинских учрежде�

ний и добровольцами из общин, которые являются приемлемыми для па�

циента.

• Организация диагностики, в том числе привлечение лабораторной сети,

публикация руководств, обучение, контроль качества, регистрация, мо�

ниторинг и надзор.
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• Осуществление диагностики и выявления больных в амбулаторных лечеб�

ных учреждениях, включая обучение и мониторинг. К числу этих задач

также относится информация населения о доступности бесплатной диа�

гностики туберкулеза и его лечения и необходимости быстрого установле�

ния диагноза у лиц с продолжительным кашлем.

Доступность имеющихся ресурсов является вторым из приоритетных ори�

ентиров, указанных выше. Их включение должно быть постепенным при до�

стижении основных задач, способствующих получению удовлетворительных

результатов. Среди них имеют значение следующие:

• Улучшение контроля качества противотуберкулезных препаратов.

• Расширение работы по выявлению больных туберкулезом и привлечение

к их лечению неправительственных учреждений, а также сектора частной

практики.

• Расширение лабораторной сети, проведение посевов и определение ле�

карственной чувствительности микобактерий туберкулеза в националь�

ных лабораториях. Использование метода посева для диагностики тубер�

кулеза у больных с отрицательными результатами бактериоскопии мазков

мокроты при подозрении на туберкулез.

• Написание и распространение руководств по диагностике и лечению ту�

беркулеза у детей, внелегочного туберкулеза, сочетаний туберкулеза

с ВИЧ/СПИДом, по туберкулезу в тюрьмах, у мигрантов и других особых

категорий населения.

• Контроль и анализ учета, лекарственной устойчивости, сочетаний тубер�

кулеза и ВИЧ�инфекции, туберкулезного менингита у детей, распростра�

ненности туберкулезной инфекции и смертности от туберкулеза (если до�

ступны сведения о смертности). 

• Непосредственные технические исследования, ориентированные пре�

имущественно на данные эпидемиологии; уточнение факторов риска,

предрасполагающих к поздней диагностике, к перерывам и безрезультат�

ности химиотерапии или к летальным исходам. Мониторинг затрат – эф�

фективности мероприятий и усовершенствование обслуживания больных

(госпитализация, хирургические операции, система консультаций, спе�

циализированная помощь, интеграция с другими мероприятиями, прово�

димыми в рамках службы общей медико�санитарной помощи).

Наличие ресурсов и особенности эпидемиологии могут диктовать необхо�

димость также и следующих мероприятий:

• Расширенное обследование контактов и групп населения с повышенным

риском заболевания туберкулезом с целью диагностики и проведения

профилактической химиотерапии. (Это относится в первую очередь к жи�

телям перенаселенных мест, к коллективам с высокой распространеннос�

тью туберкулезной инфекции, к ВИЧ�инфицированным, заключенным

и лицам, не закончившим курсы химиотерапии в прошлом.)

• Распространение всех методов помощи больным туберкулезом на паци�

ентов, выделяющих лекарственно устойчивые штаммы микобактерий ту�

беркулеза. Соответствующие мероприятия имеют наиболее важное значе�
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ние в территориях с высокой распространенностью первичной мультире�

зистентности при туберкулезе, со значительным числом лиц с подавлен�

ным иммунитетом, а также в местах скопления (приюты для больных

СПИДом, тюрьмы, рудники).

Персонал, ресурсы и возможности противотуберкулезной программы, как

и системы медико�санитарной помощи, не должны использоваться для дости�

жения незначительных и малоперспективных преимуществ для общества.

Некоторые примеры необязательных, несоответствующих

или вредных вмешательств

Выявление больных

• Выявление так называемого активного туберкулеза с помощью массового

флюорографического обследования населения с помощью микрокадро�

вого флюорографа (см. главу 15 «Какова роль периодических массовых

рентгенологических обследований населения в выявлении новых случаев

туберкулеза?»).

• Скрининг, проводимый методами рентгенографии, кожных туберкулино�

вых проб и бактериологии, среди контингентов с низким риском разви�

тия туберкулеза (студенты, преподаватели, работники предприятий пита�

ния и др.)

• Активное стимулирование работы служб и проведение мероприятий, ко�

торые не доступны населению в данный период. Например, стремление

выполнять требования программы по химиотерапии туберкулеза при от�

сутствии необходимых противотуберкулезных препаратов или нерегуляр�

ном обеспечении ими, а также при несоответствующей организации про�

тивотуберкулезной службы, не способной обеспечить хорошие результа�

ты химиотерапии.

• Использование мобильных формирований, направленных специально на

борьбу с туберкулезом, оторванных от постоянно действующих учрежде�

ний здравоохранения и от использования их персонала, способного про�

водить и регулярную химиотерапию вплоть до излечения больного.

• Создание диагностических противотуберкулезных центров, изолированных

от учреждений общей медико�санитарной помощи. Большинство больных

с симптомами легочного заболевания обращаются в лечебные учреждения

общего профиля, не зная о развитии у них туберкулезного процесса.

• Установление диагноза туберкулеза только на основании клинических

и/или рентгенологических данных. Невысокая специфичность этих мето�

дов приводит к тому, что многие больные без туберкулеза или с уже неак�

тивными туберкулезными изменениями начинают получать ненужное им

лечение, подвергаются вредным воздействиям и поглощают необходимые

ресурсы.

• Взятие мазков мокроты на анализ в разные следующие один за другим

дни, требующие нескольких визитов пациента (3 мазка можно взять за

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ОТНОСИТЕЛЬНЫМИ ПРИОРИТЕТАМИ В ПРОГРАММЕ БОРЬБЫ
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ И КАКУЮ АКТИВНОСТЬ  НЕ СЛЕДУЕТ ПОДДЕРЖИВАТЬ?
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2 посещения: в медицинском учреждении – рано утром (дома) – в меди�

цинском учреждении).

• Централизованная диагностика туберкулеза или подтверждение этого ди�

агноза только в специализированных учреждениях (например, в противо�

туберкулезных диспансерах). Большинство больных с симптоматикой ле�

гочных заболеваний первоначально обращаются за консультацией в по�

ликлиники и амбулатории больниц общего профиля, центры первичной

медико�санитарной помощи и к врачам частной практики.

• Использование при выполнении программы неадекватно сложной техно�

логии, например полимеразной цепной реакции.

Лечение

• Централизованное проведение химиотерапии в специализированных уч�

реждениях. Специализированные учреждения лучше знают туберкулез

и обладают более широкими возможностями для его диагностики, но при

проведении химиотерапии они теряют из виду многих пациентов из�за

отдаленности от места жительства больного. За исключением некоторых

городов, эти центральные учреждения должны использоваться только

для консультации и для подтверждения диагноза в трудных случаях и ле�

чения осложнений, после устранения которых больных следует по воз�

можности быстрее переводить для продолжения химиотерапии по месту

жительства. 

• Предложение больному покупать отсутствующие или нерегулярно посту�

пающие противотуберкулезные препараты. Это приводит к монотерапии

и к развитию лекарственной устойчивости, а также к потере доверия к ме�

дицинской службе и в результате – к неэффективности химиотерапии.

• Пролонгирование химиотерапии. Увеличение продолжительности при�

ема противотуберкулезных химиопрепаратов дает весьма ограниченное

преимущество, тем более что вообще отсутствуют убедительные обосно�

вания для увеличения сроков химиотерапии. Отсутствуют какие�либо до�

казательства того, что более длительная химиотерапия туберкулезного

менингита обеспечивает заметные преимущества.

• Дополнительное назначение дорогих витаминов, пищевых добавок, ми�

неральных веществ и других лекарственных средств, если для этого нет

специальных показаний. Снижение интоксикации и бактериальной на�

грузки приводит к улучшению состояния питания пациента. Питание

больного является важным фактором риска при обострении латентной

туберкулезной инфекции и переходе ее в активный туберкулезный про�

цесс, однако оно не играет заметной роли при проведении высокоэффек�

тивной краткосрочной противотуберкулезной химиотерапии и не изме�

няет ее результатов. Кормление больных (возможно, и членов его семьи)

может, тем не менее, стать хорошим методом привлечения пациента к ак�

куратному проведению химиотерапии.

• Ежемесячный рентгенологический контроль динамики процесса.
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• Использование хирургических масок персоналом лечебных учреждений.

Такие маски бесполезны, поскольку они не предохраняют от ингаляции

микобактерий туберкулеза. В то же время они отдаляют пациента от ме�

дицинского персонала и создают у медицинских работников ложное

представление о безопасности.

Мониторинг (включая обследование)

• Мониторинг избыточно большого числа процессов, например, количест�

ва пациентов, получающих химиотерапию в каждый промежуток време�

ни. Стандартные показатели (качество диагностики, частота конверсии

мокроты, частота излечения, ежегодное количество вновь выявленных

больных) вполне информативны, и их не следует перегружать менее важ�

ной информацией.

• Всеобъемлющие ежемесячные отчеты. Квартальные отчеты вполне доста�

точны для точного и эффективного мониторинга.

• Объединение сведений о работе противотуберкулезной службы (кварталь�

ные отчеты) с отчетами учреждений общей медико�санитарной помощи.

С другой стороны, информация, содержащаяся в квартальных отчетах,

должна распространяться максимально широко посредством информаци�

онной системы общей медико�санитарной помощи и другими путями.

• Избыточное расходование ресурсов для выполнения пилотных проектов

или прикладных научных исследований. Это может привести к тому, что

тестируемые вмешательства могут оказаться неприменимыми или недо�

статочно обеспеченными для их распространения на всю страну.

ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ОТНОСИТЕЛЬНЫМИ ПРИОРИТЕТАМИ В ПРОГРАММЕ БОРЬБЫ
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ И КАКУЮ АКТИВНОСТЬ  НЕ СЛЕДУЕТ ПОДДЕРЖИВАТЬ?



74. Какое влияние оказала эпидемия 
ВИЧFинфекции на эпидемиологию
туберкулеза в обществе?
А. Харрис (А. Harries)1

ВИЧ�инфекция значительно снижает клеточный иммунитет и в силу этого

становится мощным фактором риска развития туберкулеза [1, 2]. Влияние

ВИЧ�инфекции на эпидемиологические показатели туберкулеза зависит от

того количества населения среди всей популяции, которые одновременно ин�

фицированы как ВИЧ, так и микобактериями туберкулеза или же подвержены

повышенной опасности инфицирования ими. Уже в настоящее время около

70% мирового населения, являющихся носителями этих двух инфекций, про�

живают в странах Африки, расположенных к югу от Сахары [3].

Ежегодная вероятность развития активного туберкулеза у лиц, инфициро�

ванных ВИЧ и микобактериями туберкулеза, колеблется от 5 до 15% в зависи�

мости от степени снижения иммунитета [1]. Уже получены убедительные дока�

зательства того, что ВИЧ�инфекция способствует особенно быстрому прогрес�

сированию туберкулезной инфекции. Экспозиция к источнику туберкулезной

инфекции приводит к более частому инфицированию возбудителями туберку�

леза и затем к более быстрому развитию активного туберкулеза. Средний пе�

риод времени между экспозицией и развитием активного туберкулезного про�

цесса у больных с тяжелым иммунодефицитом составляет 12 нед. Эти данные

были получены у больных, госпитализированных по поводу осложнения

СПИДа [4].

Воздействие, оказываемое ВИЧFинфекцией

Наиболее значительное влияние на эпидемиологические показатели туберку�

леза ВИЧ�инфекция оказала в странах Африки, расположенных к югу от Саха�

ры. Однако связанные с ней изменения заметно нарастают в некоторых частях

Индии, в Мьянме и в Таиланде, где велики контингенты населения, инфици�

рованные как ВИЧ, так и туберкулезом. Ниже описаны многие из аспектов воз�

действия ВИЧ�инфекции на показатели туберкулеза.
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Количество больных туберкулезом

За последние 10–15 лет количество больных туберкулезом возросло на

300–400% в странах Африки, в которых значительное распространение полу�

чила ВИЧ�инфекция. Это обусловлено в основном высоким риском реактива�

ции латентной туберкулезной инфекции у лиц, одновременно инфицирован�

ных ВИЧ [5]. Наряду с увеличением общего количества больных туберкулезом

отмечено непропорционально высокое нарастание числа больных с отрица�

тельными результатами бактериоскопических исследований мазков мокроты,

а также числа больных внелегочными формами туберкулеза [1].

Увеличение количества больных означает безмерное повышение нагрузки

на противотуберкулезную службу. Необходимо больше персонала, особенно

специалистов здравоохранения, работающих в рамках программы борьбы с ту�

беркулезом, и лабораторных работников; возникает повышенная необходи�

мость в лабораторном оборудовании, в противотуберкулезных препаратах,

в контейнерах для сбора мокроты. Возрастает потребность в больничных кой�

ках для госпитализации больных на начальном этапе лечения. Создающаяся

при этом переполненность больничных палат существенно затрудняет обслу�

живание больных и увеличивает опасность распространения нозокомиальных

инфекций.

«Горячие точки» передачи туберкулеза

Так называемые «горячие точки» передачи туберкулезной инфекции, вспыхи�

вающие при сочетании с ВИЧ�инфекцией, возникают в местах значительного

скопления населения. К числу таких место относятся тюрьмы, лагеря бежен�

цев, рудники, лечебные учреждения и школы. Активное выявление больных ту�

беркулезом в таких учреждениях нередко может стать необходимым, так как

с его помощью можно существенно сократить сроки передачи туберкулезной

инфекции.

Увеличение частоты летальных исходов

Больные туберкулезом, инфицированные ВИЧ, нередко умирают во время

проведения противотуберкулезной химиотерапии от причин, связанных

с ВИЧ�инфекцией. Побочные реакции на противотуберкулезные препараты,

особенно изменения на коже, вызванные тиоацетазоном, у таких больных раз�

виваются особенно часто, что вызывает необходимость прерывать противоту�

беркулезную химиотерапию и предрасполагает к летальным исходам [6]. Не

должна вызывать удивление более высокая смертность как в процессе проведе�

ния противотуберкулезной химиотерапии, так и после ее завершения у ВИЧ�

инфицированных больных по сравнению с ВИЧ�отрицательными. В странах

Африки, расположенных к югу от Сахары, приблизительно 30% ВИЧ�положи�

тельных больных туберкулезом с положительными результатами бактериоско�

пического исследования мокроты умирают в течение первых 12 мес после на�

чала противотуберкулезной терапии. Еще 25% больных, завершивших полный

КАКОЕ ВЛИЯНИЕ ОКАЗАЛА ЭПИДЕМИЯ ВИЧ;ИНФЕКЦИИ НА ЭПИДЕМИОЛОГИЮ
ТУБЕРКУЛЕЗА В ОБЩЕСТВЕ?
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курс противотуберкулезной химиотерапии, умирают на протяжении последую�

щих 12 мес [1].

Высокие показатели смертности ВИЧ�инфицированных больных туберку�

лезом означают значительно меньшую эффективность лечения с точки зрения

затрат, которая оценивается годами жизни, сохраненными больному. Этот пока�

затель значительно выше у ВИЧ�отрицательных больных туберкулезом. В эру до

развития эпидемии ВИЧ�инфекции больные туберкулезом легких, не выделяв�

шие микобактерии туберкулеза по данным бактериоскопического исследования

мазков мокроты, рассматривались как больные с хорошим прогнозом лечения.

Сведения, постепенно накапливающиеся в странах Африки, расположенных

к югу от Сахары, не подтверждают этого положения. Отмечено, что исходы ту�

беркулеза легких у ВИЧ�инфицированных больных с отрицательными результа�

тами бактериоскопии мазков мокроты могут быть даже хуже, чем у больных, вы�

деляющих микобактерии туберкулеза в значительных количествах [7].

Реактивация туберкулеза после завершения химиотерапии

Частота реактивации туберкулезного процесса у ВИЧ�инфицированных боль�

ных значительно выше, чем у ВИЧ�отрицательных. (Случаями реактивации

считаются ситуации, когда у больных возобновляются клинические симптомы

активного туберкулеза, а в мокроте обнаруживаются микобактерии туберкуле�

за методами бактериоскопии мазков или посева). Использование схем химио�

терапии без включения в них рифампицина, а также перерывы в приеме проти�

вотуберкулезных препаратов из�за развития побочных реакций на них ассоци�

ируются с повышенным риском реактивации туберкулезного процесса [1].

К числу реактиваций относят как истинные рецидивы туберкулезного процес�

са, так и его возобновление в результате реинфекции. Соотношение между ча�

стотой истинных рецидивов и реактиваций туберкулеза из�за реинфекции ос�

тается неизвестным.

Лекарственная устойчивость

Вспышки туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью мико�

бактерий были описаны как в развитых, так и в развивающихся странах у боль�

ных, инфицированных ВИЧ. Сама по себе ВИЧ�инфекция не является факто�

ром, вызывающим множественную лекарственную устойчивость микобакте�

рий туберкулеза, но она накапливает горючий материал для распространения

этой опасности в силу того, что сокращает сроки между инфицированием

и развитием выраженной формы туберкулеза.

Глобальные цели противотуберкулезного контроля

Общая цель борьбы с туберкулезом заключается в снижении смертности, бо�

лезненности и передачи туберкулезной инфекции. Наиболее надежным путем

достижения этих целей считается сосредоточение основного внимания на
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больных с впервые выявленным туберкулезом легких, в мазках мокроты у кото�

рых микобактерии туберкулеза определяются методом бактериоскопии. Ста�

вится задача излечения не менее 85% выявленных больных и выявления не ме�

нее 70% новых инфекционных случаев. Распространение ВИЧ�инфекции су�

щественно затрудняет как излечение, так и выявление больных туберкулезом.

Добиться излечения туберкулеза у 85% больных ТБ с положительными

результатами бактериоскопии мазков мокроты практически невозможно из�за

их высокой смертности, обусловленной ВИЧ�инфекцией. Добиться хотя бы

70% выявления больных также не представляется возможным, поскольку метод

точного определения общего числа таких случаев (для знаменателя) пока еще

не был найден. Частично это связано со значительным распространением

ВИЧ�инфекции.

Значение

ВИЧ�инфекция неумолимо выявляет любое слабое место в программе борьбы

с туберкулезом. Недостаточное выявление новых случаев заболевания приводит

к быстрому распространению инфекции и возрастанию новых случаев заболева�

ния из�за отсутствия лечения новых источников инфекции. Низкий показатель

излечения, особенно в сочетании с высоким показателем безрезультатности

химиотерапии, может привести к быстрому возникновению и распространению

лекарственно�устойчивых штаммов микобактерий туберкулеза. Неэффективные

методы эпидемического контроля способствуют быстрому и нередко массивно�

му распространению туберкулеза в медицинских и в иных учреждениях. Заболе�

ваемость туберкулезом в целом будет нарастать, по мере увеличения распростра�

ненности ВИЧ�инфекции. Если распространенность ВИЧ�инфекции среди

взрослого населения в развивающихся странах достигнет 5%, то современные

технологии будут не в состоянии удержать дальнейшее увеличение заболевае�

мости туберкулезом. Тем не менее стратегия DOTS способна продлить жизнь

отдельных больных, предотвратить развитие лекарственной устойчивости и за�

тормозить нарастание заболеваемости. Увеличение показателей заболеваемости

туберкулезом происходит в результате повышенной опасности возникновения

активного туберкулеза у ВИЧ�инфицированных, быстрой передачи инфекции

в «горячих точках» и повышенной частоты реактивации туберкулезного процес�

са у таких пациентов. Можно прогнозировать, что в конечном счете показатели

распространенности ВИЧ�инфекции достигнут своего плато, и тогда показатели

заболеваемости туберкулезом также стабилизируются, хотя и на уровне, в не�

сколько раз превышающем ее показатели в эру до эпидемии ВИЧ�инфекции.

Контроль туберкулеза в регионах со значительным распространением ВИЧ�инфек�

ции будет в значительной степени определяться контролем самой ВИЧ�инфекции.
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75. Как можно продвигать и поддерживать
службы борьбы с туберкулезом?
Т. Фриден (T. Frieden)1

Проблемы и преимущества

Эффективная программа борьбы с туберкулезом нуждается в политической

и административной поддержке на национальном и местном уровнях. Поэтому

обеспечение такой поддержки является проблемной задачей противотуберку�

лезной программы. Подавляющее большинство больных туберкулезом нахо�

дятся в экономически неблагоприятных условиях и фактически не обладают

каким�либо политическим влиянием. Кроме того, туберкулез способствует от�

чуждению. Больные туберкулезом обычно не создают ассоциаций или групп

поддержки для лоббирования своих интересов (улучшение обслуживания

и увеличение ресурсов). Наконец, борьба с туберкулезом продолжительна

и требует непрерывной поддержки.

Около 2 млрд человек, живущих на земле, инфицированы микобактериями

туберкулеза, и активный туберкулезный процесс разовьется у 100 млн из них на

каком�то этапе их жизни. Таким образом, эффективная противотуберкулезная

служба будет необходимой еще на протяжении не менее 40–50 лет. Но и этот

срок может стать реальным только при условиях, что будет полностью прекра�

щено дальнейшее распространение туберкулезной инфекции, будет изобретена

высокоэффективная противотуберкулезная вакцина, способная защитить не�

инфицированных, и применение подобной вакцины будет широким.

Помимо этого эпидемия ВИЧ�инфекции катастрофически увеличивает ко�

личество больных туберкулезом, главным образом в странах с ограниченными

ресурсами. Службы здравоохранения во многих развивающихся странах рефор�

мируются и поднимают новые проблемы в борьбе с туберкулезом. Реформы

сектора здравоохранения потенциально могли бы повысить эффективность

и увеличить привлечение общественности, однако на практике это часто пре�

вращается во взимание платы с пациентов, в свертывание служб и приводит

к ограничению способности эффективного функционирования программ

борьбы с определенными заболеваниями, прежде всего противотуберкулезной

программы [1].

Несмотря на все указанные проблемы, программа борьбы с туберкулезом

имеет и ряд преимуществ. Во�первых, туберкулез является вполне излечимым

заболеванием, а борьба с туберкулезом – это победоносное сражение в отли�
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чие от многих других медицинских и социальных проблем. Во�вторых, проти�

вотуберкулезные службы четко подотчетны и поэтому зависят от многих руко�

водителей, принимающих решения. Программа борьбы с туберкулезом может

проследить точное количество обследованных, диагностированных пациен�

тов, число лечившихся и излеченных, а также четко обосновать, сколько чело�

веческих жизней было спасено благодаря деятельности программы борьбы

с туберкулезом. Эта информация сообщается руководителям, финансирую�

щим и поддерживающим программу. В�третьих, контроль туберкулезной ин�

фекции обеспечивает экономический эффект (см. главу 56 «Является ли стра�

тегия DOTS экономически эффективной?»). В�четвертых, многие люди, про�

живающие в странах со значительной распространенностью туберкулеза

и воспринимающие это заболевание как важную причину инвалидизации

и смерти, совершенно справедливо рассматривают эффективно работающие

противотуберкулезные службы как решающий показатель хорошего управле�

ния. В�пятых, стратегия DOTS может быть успешно применена почти в любых

обстоятельствах, так как для ее внедрения требуются сравнительно простые

действия. Наконец, возможно, самое важное состоит в том, что стратегия

DOTS основана на серьезных научно обоснованных данных, в том числе под�

держивающих диагностическую стратегию, которые суммированы в первом

разделе данной книги, посвященном выявлению больных. Рандомизирован�

ные и контролируемые клинические исследования по проблемам химиотера�

пии туберкулеза описаны во втором разделе книги. Они подтвердили эффек�

тивность краткосрочных курсов химиотерапии. Последний раздел посвящен

описанию системы учета (регистрации) и отчетности, позволяющей быстро

идентифицировать проблемы как при индивидуальном, так и при обобщен�

ном анализе (см. главу 63 «Почему необходима система учета и отчетности

и какая система рекомендована?»).

Содействие службам борьбы с туберкулезом

Программа борьбы с туберкулезом наилучшим образом содействует эффек�

тивной работе противотуберкулезной службы на национальном уровне, если

она адекватно обеспечена персоналом и пользуется постоянной поддержкой.

Общая стратегия программы должна содействовать разработке разумной по�

литики действий и прилагать максимум усилий в привлечении и в убеждении

руководителей, принимающих решения, к осуществлению подобной полити�

ки. Очень важно, чтобы в работу по внедрению эффективного контроля ту�

беркулеза включались отдельные лица, группы и целые сообщества помимо

правительственных организаций. Большинству программ необходим управ�

ляющий орган, чтобы нанимать сотрудников, приобретать материалы и обо�

рудование и заключать контракты с различными службами. Все эти функции

можно успешно выполнять только при всесторонней политической и адми�

нистративной поддержке в пределах всей страны или территории.

МОНИТОРИНГ
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Поддержка служб борьбы с туберкулезом

Борьба с туберкулезом – это длительное сражение. Начальный успех, достигну�

тый в этом сражении, привел к самоуспокоенности во многих странах, след�

ствием чего стало возобновление роста заболеваемости туберкулезом, возник�

новение и распространение лекарственной устойчивости возбудителя [2, 3].

Термин «U�образная кривая заинтересованности» используется для обозначе�

ния своеобразного феномена. Он заключается в том, что после падения заинте�

ресованности, ослабевает деятельность по поддержке программы борьбы с ту�

беркулезом. В результате страдает выполнение программы, ухудшается ситуа�

ция по туберкулезу и происходит увеличение бремени этого заболевания для

общества [4]. Наиболее важным элементом стратегии для сохранения роли

противотуберкулезных служб в аспекте данной проблемы является убеждение

в высокой эффективности их работы. Эту эффективность и достижения в борь�

бе с туберкулезом необходимо систематически документировать и придавать

гласности, широко оповещая тех, кто вкладывает средства. Эффективное вне�

дрение подразумевает текущий анализ данных программы с целью их объек�

тивной оценки и постоянного совершенствования всей службы. Ключевой эле�

мент стратегии заключается в определении тех, кто может оказать внешнюю

поддержку в стране. Управление в общественном секторе чаще определяется

существующими проблемами, а не поставленными задачами [5]. Чтобы ограни�

чить влияние этой нежелательной тенденции, программы должны изыскивать

поддержку со стороны отдельных лиц, организаций и неправительственных

групп. В отношении борьбы с туберкулезом эти изыскания должны быть ори�

ентированы на лиц и группы, заинтересованных в эффективной работе проти�

вотуберкулезных служб и обеспечивающих их общедоступность в обществе.

Отдельные лица и неправительственные организации могут играть решающую

роль в продвижении и поддержке эффективной работы противотуберкулезных

служб.

В конечном счете установление и поддержание высококачественных служб

борьбы с туберкулезом отражает эффективность руководства в национальном

масштабе и его деятельность.
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второе издание этого важного для практики авторитетного руководства обеспечива-
ет рациональную основу для диагностики и лечения туберкулеза. Это руководство, 
написанное коллективом экспертов, остается верным оригинальному формату Курта 
Томена, группировавшего весь материал в виде вопросов и ответов по трем основным 
разделам: выявлению туберкулеза, его лечению и мониторингу.

отдавая дань выдержавшему проверку временем первому изданию, авторы по воз-
можности не изменили включенных в него материалов. наряду с этим необходимость 
нового издания связана не только гигантским всплеском заболеваемости туберкулезом, 
появлением множественной лекарственной устойчивости его возбудителя и особыми пот-
ребностями у виЧ-инфицированных больных туберкулезом, но также и со значительными 
достижениями науки. Эти изменения в профиле болезни и в подходах к борьбе с ней 
делают неизбежным возникновение множества новых вопросов, на которые следует дать 
ответы, согласующиеся с различными аспектами проблемы.

«Туберкулез: выявление, лечение и мониторинг по К. Томену» остается необходимым 
пособием для всех, кто нуждается в совершенствовании своих знаний по всем аспек-
там туберкулеза – по его выявлению, лечению и эффективным стратегиям контроля. 
руководство обеспечивает неоценимую поддержку всем, находящимся на передней 
линии борьбы с этим заболеванием, — от руководителей противотуберкулезных 
программ до политиков и медицинских работников, до добровольных помощников 
службы здравоохранения.
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