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ТУБЕРКУЛЕЗА ПО IV/V РЕЖИМАМ ХИМИОТЕРАПИИ 

С ВКЛЮЧЕНИЕМ БЕДАКВИЛИНА

Аннотация. Туберкулез как социальная болезнь человека известна с глубокой древности. Заболевае-
мость и смертность от МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ как по РС(Я), так и по РФ сохраняется высокой.

В республике постоянно проводятся исследования по оценке эффективности химиотерапии с исполь-
зованием лекарственного препарата бедаквилин. В ГБУ РС (Я) «НПЦ «Фтизиатрия» им. Е.Н. Андреева» 
назначение бедаквилина пациентам с МЛУ и ШЛУ – ТБ в IV/V РХТ начато с 2019 г.

Целью статьи является оценка эффективности лечения мультирезистентного туберкулеза с включени-
ем в IV/V РХТ лекарственного средства – бедаквилин у впервые выявленных пациентов с туберкулезом 
органов дыхания. Материалом и методом изучения явились 80 пациентов c туберкулезом легких с мно-
жественной и широкой лекарственной устойчивостью, определенных методом теста на лекарственную 
чувствительность в питательных средах и молекулярно-генетическими методами. В статье рассмотрены 
социальная характеристика пациентов с описанием клинических форм туберкулеза легких и эффектив-
ность лечения. Установлено, что при включении лекарственного средства бедаквилин в стандартную схе-
му IV и V РХТ отмечается высокая эффективность лечения в короткие сроки с отсутствием нежелатель-
ных побочных реакций. Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием 
статистических программ.

Ключевые слова: туберкулез, бедаквилин, химиотерапия, множественная лекарственная устойчи-
вость, широкая лекарственная устойчивость, микобактерии туберкулеза, эффективность лечения, полость  
распада.
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THE EFFECT OF TREATING MULTI-RESISTANT TUBERCULOSIS 
ACCORDING TO IV/V CHEMOTHERAPY REGIMENS INCLUDING 

BEDAQUILINE

Abstract. Tuberculosis as a social human disease has been known since ancient times. Morbidity and mortality 
from multidrug-resistant TB (MDR-TB) and extensively drug-resistant TB (XDR-TB) both in RS(Y) and in the 
Russian Federation remain high.

In recent years, studies have been conducted on the effectiveness of chemotherapy using the drug bedaquiline. 
In the State Budgetary Institution of the Republic of Sakha (Yakutia) SPC “Phthisiology”, the prescription of 
bedaquiline to patients with MDR and XDR-TB in IV/V RCT started in 2019.

The purpose of the article is to evaluate the effect of treating multidrug-resistant tuberculosis with the inclusion 
of the drug bedaquiline in IV/V RCT in newly diagnosed patients with respiratory tuberculosis. The material 
and method of study were 80 patients with pulmonary tuberculosis with multiple and extensive drug resistance, 
determined by the method of drug susceptibility testing in nutrient media and molecular genetic methods. The 
article considers a social characteristic with a description of the clinical forms of pulmonary tuberculosis and the 
effectiveness of treatment. As a result, it was found that when the drug bedaquiline was included in the standard 
IV and V RCT regimen, there was a high efficiency of treatment in a short time with no undesirable side reactions. 
Statistical processing of the obtained data was carried out using statistical programs. 

Keywords: tuberculosis, bedaquiline, chemotherapy, multidrug resistance, extensive drug resistance, 
mycobacterium tuberculosis, treatment efficacy, decay cavity.

Введение. 
Число пациентов с туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и 

широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) как в России, 
так и в Республике Саха (Якутия) имеет тенденцию к росту [1, 2]. Несмотря на наличие проти-
вотуберкулезных препаратов второго ряда, используемых в стандартных режимах химиотера-
пии, использование новых лекарственных средств необходимо для снижения сроков лечения и 
предупреждения роста лекарственной устойчивости среди пациентов [3, 4, 5, 6]. 

Новые режимы химиотерапии с включением в схемы бедаквилина показали высокую эф-
фективность лечения туберкулеза и высокий уровень безопасности при применении [7]. 

Бедаквилин (Сиртуро) является препаратом нового поколения для лечения туберкулеза с МЛУ/
ШЛУ, включен в IV-V режимы химиотерапии и широко применяется в лечении взрослых боль-
ных туберкулезом, показывая высокую клиническую эффективность и безопасность [2, 3, 5, 8].

 Известно, что бедаквилин относится к группе диарилхинолинов – новому классу проти-
вотуберкулезных соединений. Его бактерицидное действие обусловлено специфическим ин-
гибированием протонной помпы АТФ-синтазы микобактерий (аденозин 5’трифосфат-син-
тазы) - фермента, играющего основную роль в процессе клеточного дыхания Mycobacterium 
tuberculosis. Угнетение синтеза АТФ приводит к нарушению выработки энергии и, как резуль-
тат, к гибели микробной клетки [3].

Впервые препарат был одобрен Всемирной организацией здравоохранения к применению в 
2013 г. В этом же году препарат был зарегистрирован в РФ и включен в Федеральные клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя. В одном 
из первых клинических исследований 2016 г., проведенных в Саратовской области, отмечалась 
положительная эффективность включения бедаквилина в пятикомпонентную схему химиотера-
пии – прекращение бактериовыделения наблюдалось в 66,7-80,0% случаев, закрытие полостей 
распада в 25,0% и уменьшение размеров полостей распада в 32,1% случаев МЛУ/ШЛУ тубер-
кулеза легких [9]. 
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Цель исследования: оценить эффективность лечения по стандартным режимам химиоте-
рапии по IV/V режимам у больных туберкулезом с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью микобактерий туберкулеза с включением лекарственного препарата бедакви-
лин.

Материалы и методы. 
Исследование проведено в условиях стационара ГБУ РС (Я) «Научно-практический центр 

«Фтизиатрия» им. Е.Н. Андреева» в 2020 – 2021 гг. Включение пациентов в группы основыва-
лось на результатах теста лекарственной чувствительности МБТ и назначения режима химио-
терапии. В основную группу включены пациенты с активным туберкулезом органов дыхания, 
доказанным выделением МЛУ/ШЛУ МБТ, по возрасту старше 18 лет, в режим химиотерапии 
включен бедаквилин. Исключены пациенты с наличием противопоказаний к назначению бедак-
вилина (непереносимость химиотерапии, сопутствующая кардиопатология). Пациенты, вклю-
ченные в контрольную группу, были сопоставимы по диагнозу, возрасту, но в схему их лечения 
не входил бедаквилин.

Изучены результаты лечения 80 больных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ возбудителя по IV/V 
режимам химиотерапии (РХТ) с включением препарата бедаквилин (сиртуро) в специализиро-
ванном отделении для лечения впервые выявленных больных с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (ОМЛУ-1) ГБУ РС(Я) «НПЦ «Фтизиатрия» им Е.Н. Андреева» в 
2020 – 2021 гг. на основании их информированного согласия. 

В основной и контрольной группах большинство пациентов были саха – 51 (63,7%) и 42 
(52,5%) человек, русские – 23 (28,7%) и 29 (36,25%), коренные малочисленные народы Севера 
(КМНС) – 6 (7,6%) и 4 (5%) соответственно. По гендерной принадлежности в обеих группах 
преобладали мужчины – 50 (62,5%) и 60 (75%), женщин было – 30 (37,5%) и 20 (25%) соответ-
ственно в основной и контрольной группах.

В обеих группах возраст пациентов варьировал от 20 до 73 лет. Большинство пациентов 
были трудоспособного возраста 20 – 49 лет – 81,3% в основной группе и 76,25% в контрольной, 
3 (3,8%) пациента старше 60 лет наблюдались в основной группе, в контрольной группе таких 
пациентов было 14 (17,5%) (табл. 1).

Таблица 1 – Распределение пациентов по возрастам

Возраст
Основная группа, n=80 Контрольная группа, n=80

Абс. % Абс. %
20-29 17 21,3 9 11,25
30-39 30 37,5 22 27,5
40-49 18 22,5 30 37.5
50-59 12 15,0 5 6,25
старше 60 3 3,8 14 17,5
Всего 80 100,0 80 100,0

По социальному статусу в основной группе преобладали безработные – 44 (55,5%), в кон-
трольной значительно больше – 60 (75%), соответственно в основной группе чаще встречались 
работающие – 23 (28,7) против 10 (12,5%) в контрольной группе, лица с инвалидностью и пен-
сионеры составляли от 3,8 до 8,8% в обеих группах.

Все исследования и методики лечения проведены в соответствии с международными этиче-
скими требованиями ВОЗ и принципами Хельсинской декларации (Женева, 1983). 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием программ 
SPSS Statistics. Эффективность лечения по прекращению бактериовыделения и закрытию по-
лостей распада оценивали с использованием критерия X2 (с тестом Фишера), различия стати-
стически значимыми считали при p <0,05.
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Результаты.
Оценка эффективности предлагаемой схемы химиотерапии с включением препарата бедакви-

лин была проведена в основной группе в сравнении с контрольной группой. В обеих группах ис-
следования были пациенты с установленным туберкулезом органов дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ.

В исследуемых группах чаще диагностировали инфильтративный туберкулез – у 49 (61,3%) 
в основной и 57 (71,25%) в контрольной группах, диссеминированный туберкулез ‒ у 25 (31,3%) 
и 18 (22,5%) соответственно, казеозная пневмония – по 2 (2,5%) пациента в обеих группах 
(табл. 2). 

Таблица 2 – Клинические формы туберкулеза

Клинические формы туберкулеза
Основная группа, n=80 Контрольная группа, n=80
Абс. % Абс. %

Очаговый 2 2,5 3 3,75
Инфильтративный 49 61,3 57 71,25
Диссеминированный 25 31,3 18 22,5
Казеозная пневмония 2 2,5 2 2,5
ФКТ 2 2,5 - -
Всего 80 100,0 80 100,0

Все пациенты были бактериовыделители, у 1 пациента выявлена МЛУ МБТ при исследова-
нии послеоперационного материала (легочной ткани). МЛУ МБТ определена у 72 (90,0 %) па-
циентов основной и 78 (97,5%) пациентов контрольной группы, ШЛУ – у 8 (10,0 %) и 2 (2,5%) 
соответственно (табл. 3).

Таблица 3 – Спектр лекарственной устойчивости МБТ к ПТП

Устойчивость к ПТП
Основная группа, n=80 Контрольная группа, n=80
Абс. % Абс. %

SHR* 17 21,25 20 25,0
SHRE* 32 40,0 41 51,25
SHR Km Am* 10 12,5 9 11,25
SHR Fq* 13 16,25 8 10,0
ШЛУ 8 10,0 2 2,5
Всего 80 100,0 80 100,0

*S – стрептомицин, H – изониазид, R – рифампицин, E – этамбутол, Km – канамицин, Am – амикацин, 
Fq – фторхинолоны

В спектре лекарственной устойчивости МБТ в обеих группах превалировало сочетание 
SHRE – у 40,0% и 51,25% пациентов, SHR у 21,25% и 25,0% в основной и контрольной группах 
соответственно. ШЛУ МБТ чаще выявлялось в основной группе 10,0% против 2,5% в контроль-
ной группе (табл. 3).

По данным компьютерной томографии органов грудной клетки до лечения деструкция ле-
гочной ткани выявлена у 53 (66,3%) пациентов основной и 56 (70,0%) контрольной группы. 

Сопутствующие заболевания, значимо влияющие на эффективность противотуберкулезного 
лечения, были диагностированы у 35 (43,75%) пациентов основной и 39 (48,75%) контрольной 
группы, из них сахарный диабет – у 7 (8,8%) и 4 (10,3%), хронические вирусные гепатиты – у 5 
(6,3%) и 9 (23,1%), синдром алкогольной зависимости – у 11 (31,4%) и 22 (56,4%) в основной и 
контрольной группах соответственно. Только в основной группе отмечены заболевания сердеч-
но-сосудистой системы у 6 (7,5%), язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки у 5 
(6,3%) и ВИЧ-инфекция ‒ у 1 (1,3%) пациента (табл. 4).
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Таблица 4 – Сопутствующая патология в исследуемых группах

Сопутствующая патология
Основная группа, n=80 Контрольная группа, n=80
Абс. % Абс. %

Сахарный диабет 7 8,8 4 10,3
Заболевания сердечно-сосудистой 
системы

6 7,5 -
-

Хронические вирусные гепатиты 5 6,3 9 23,1
Язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки 

5 6,3 -
-

ВИЧ-инфекция 1 1,3 4 10,3
Синдром алкогольной зависимости 11 31,4 22 56,4
Всего 35 43,75 39 48,75

Все пациенты по результатам рентгенологического контроля в динамике каждые 2 меся-
ца консультировались торакальными хирургами для отбора на хирургическое лечение. Из 80 
пациентов основной группы на хирургическое лечение отобраны и прооперированы 18 (34%) 
пациентов; после проведения диагностической бронхоскопии 9 (11,3%) пациентам установле-
ны клапанные бронхоблокаторы на 5 месяцев, после чего были удалены. В контрольной группе 
отобраны и прооперированы 25 (44,7%) пациентов, клапанная бронхоблокация не проводилась.

Бедаквилин назначался пациентам в стационарных условиях решением Центральной вра-
чебной комиссии по МЛУ-ТБ ГБУ РС (Я) «НПЦ «Фтизиатрия» им. Е.Н. Андреева», при от-
сутствии противопоказаний и полученной достоверной лекарственной чувствительности МБТ. 
До и во время лечения проводился контроль общего и биохимического анализов крови (уровни 
билирубина, трансаминаз, электролитов крови, креатинина), ЭКГ и ФЭГДС контроль. За время 
лечения нежелательные побочные реакции (НПР) наблюдались у 3 (3,75%) пациентов основной 
группы: 2 – незначительное удлинение интервала Q-T, у 1 – повышение АЛТ и АСТ в 1,5 раз 
от референтных значений. Данные НПР не приводили к отмене лекарственного препарата и 
устранялись симптоматическим лечением.  

Если сравнивать полученные данные с результатами исследования Морозовой Т.И. и соавто-
ров (2016), то у больных туберкулезом органов дыхания в Саратовской области при назначении 
режима химиотерапии с включением бедаквилина НПР развивались у большего числа пациен-
тов – 12,2%, и они также носили устранимый характер [9].

Лечение больных с МЛУ и ШЛУ-ТБ по IV/V режимам химиотерапии (РХТ) с включением 
бедаквилина показало удовлетворительные показатели по прекращению бактериовыделения и 
закрытию полостей распада в легких в короткие сроки. 

Как видно из таблицы 5, в срок до 2 месяцев у пациентов основной группы, принимавших 
бедаквилин, прекращение бактериовыделения МБТ достигнуто в 98,8% случаев против 80% в 
контрольной группе ( χ2 = 14,809; p< 0,001), через 4 месяца закрытие полости распада конста-
тировано в 74,5% случаев в основной группе против 55,4% в контрольной группе (χ2 = 4,055, 
p< 0,05).

Заключение. 
Как показало исследование, при включении бедаквилина в интенсивную фазу IV/V РХТ у 

больных с впервые выявленным туберкулезом с МЛУ и ШЛУ МБТ установлена высокая эф-
фективность лечения – прекращение бактериовыделения у 98,8% пациентов через 2 месяца 
и закрытие полости распада у 74,5% пациентов через 4 месяца. Также необходимо отметить 
хорошую переносимость лечения с включением бедаквилина, о чем свидетельствует редкое 
развитие НПР (у 3 пациентов из 80), их клиническая невыраженность и отсутствие случаев от-
мены химиотерапии.  
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Таблица 5 – Эффективность лечения по прекращению бактериовыделения и закрытию полостей распада

Прекращение 
бактерио-
выделения

Основная группа Контрольная группа
МБТ+ 

при поступлении
Прекращение 

бактериовыделения
МБТ+ 

при поступлении
Прекращение 

бактериовыделения
Абс.ч % Абс.ч % Абс.ч % Абс.ч %

80 100,0 79 98,8 80 100 64 80
χ2 df= 2, χ2 = 14,809; p< 0,001

Закрытие по-
лости распада

Основная группа Контрольная группа
СV+ при поступле-

нии
Закрытие полостей 

распада
СV+ при посту-

плении
Закрытие полостей 

распада
Абс.ч % Абс.ч % Абс.ч % Абс.ч %

47 58,7 35 74,5 56 70,0 31 55.4
χ2 df= 2, χ2 = 4,055, p< 0,05
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