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Резюме
Цель: выявление предикторов неблагоприятных ис-

ходов у пациентов с сочетанной патологией туберку-
леза с множественной лекарственной устойчивостью, 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита С для оптимиза-
ции оказания медицинской помощи.

Материалы и методы. В исследование включены 
132 пациента с тройной инфекцией (туберкулез с мно-
жественной лекарственной устойчивостью / вирус 
иммунодефицита человека / хронический гепатит С): 
112 лиц с благоприятными исходами и 20 пациентов 
с неблагоприятными исходами. Для оценки предикторов 
неблагоприятных исходов рассчитывались отношение 
шансов и 95% доверительный интервал, выполнено по-
строение прогностической модели с помощью логисти-
ческой регрессии.

Результаты. Генерализация туберкулезного про-
цесса увеличивала шанс неблагоприятного исхода 
в 8,13 раза (95% ДИ: 2,252 – 29,354, p<0,001), лечение по 
режимам химиотерапии без включения новых высоко-
эффективных противотуберкулезных препаратов – 
в 5,333 раза (95% ДИ: 0,059 – 0,597, p=0,002), нежела-
тельные побочные реакции в процессе лечения – в 4,263 
раза (95% ДИ: 0,938 – 19,370, p=0,044), тяжелые неже-
лательные побочные реакции – в 6,429 раза (95% ДИ: 
1,889 – 21,878, p = 0,001), уровень CD4-лимфоцитов ме-
нее 50 кл/мкл – в 7 раз (95% ДИ: 2,180 – 22,482, p<0,001), 
стадия ВИЧ-инфекции 4В – в 4,1 раза (95% ДИ: 1,527 – 
11,007, p=0,003).

Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости дальнейшего изучения про-
блемы ВИЧ-ассоциированного туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью в сочетании 
с вирусным гепатитом С с целью разработки научно 
обоснованных алгоритмов ведения лиц данной катего-
рии с учетом выявленных предикторов неблагоприят-
ных исходов лечения.

Ключевые слова: предикторы неблагоприятных 
исходов, туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью, ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит С.
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Abstract
The aim of study – to identify predictors of unfavorable 

outcomes in patients with co-morbidities of multidrug-resis-
tant tuberculosis (MDR-TB), HIV infection, and viral hepati-
tis C (HCV) to optimize care. 

Materials and Methods. A total of 132 patients with MDR-
TB/HIV/HCV triple infection were included in the study: 
112 individuals with favorable outcomes and 20 patients with 
unfavorable outcomes. To assess predictors of unfavorable 
outcomes, odds ratios and 95% confidence intervals were 
calculated. 95% confidence interval were calculated, and a 
prognostic model was built using logistic regression.

Results. Generalization tuberculosis process increased 
the chance of unfavorable outcome by 8.13 times (95% CI: 
2.252 – 29.354, p<0.001), treatment with chemotherapy regi-
mens without the inclusion of the new highly effective an-
tituberculosis drugs – 5.333 times (95% CI: 0.059 – 0.597, 
p=0.002), undesirable adverse drug reactions – 4.263 times 
(95% CI: 0.938 to 19.370, p=0.044), severe adverse drug re-
actions – 6.429 times (95% CI: 1.889 – 21.878, p=0.001), lev-
el of CD4-lymphocyte count less than 50 cells/µL – 7 times 
(95% CI: 2.180 – 22.482, p<0.001), stage 4B HIV infection 
– 4.1 times (95% CI: 1.527 – 11.007, p=0.003).

Conclusion. The results obtained indicate the need to 
further study the problem of HIV-associated MDR-TB in 
combination with HCV in order to develop evidence-based 
algorithms for the management of this category of patients, 
taking into account the identified predictors of unfavorable 
treatment outcomes.

Key words: predictors of unfavorable outcomes, multi-
drug-resistant tuberculosis, HIV infection, viral hepatitis C.
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Введение

Последнее десятилетие характеризуется стаби-
лизацией эпидемической ситуации и значитель-
ным прорывом в лечении туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), 
однако доля неблагоприятных исходов у пациентов 
данной категории остается высокой [1]. Ключевые 
предикторы неблагоприятных исходов по данным 
литературы включают демографические характе-
ристики (возраст и пол), социальные факторы (ку-
рение, злоупотребление алкоголем и наркоманию), 
а также клинические факторы (коморбидные со-
стояния, клинические осложнения туберкулеза, 
плохую переносимость лечения) [2–4].

Особое место в структуре коморбидности среди 
лиц с МЛУ-ТБ занимают ВИЧ-инфекция и хроничес-
кий вирусный гепатит С (ВГС). ВИЧ-инфекция спо-
собствует искажению классических клинических 
проявлений туберкулеза, прогрессированию и гене-
рализации туберкулезного процесса, вирусный гепа-
тит С, в свою очередь усугубляет, течение МЛУ-ТБ, 
дополнительно приводя к прогрессированию ТБ, во-
влечению в туберкулезный процесс других органов 
вследствие выраженного иммунодефицита, способ-
ствует гепатотоксическому действию на фоне лече-
ния противотуберкулезными препаратами (ПТП) [5]. 

Несмотря на то, что эпидемический процесс 
туберкулезной инфекции в последнее время отя-
гощен ВИЧ-инфекцией и вирусным гепатитом С, 
общих принципов лечения для данной категории 
пациентов не разработано, а в литературных дан-
ных имеется ограниченная информация. Изуче-
ние факторов риска неблагоприятных исходов ле-
чения среди больных МЛУ-ТБ, ВИЧ, ВГС необхо-
димо для дальнейшего научного обоснования алго-
ритмов оказания медицинской помощи.

Цель исследования – выявление предикторов 
неблагоприятных исходов у пациентов с сочетан-
ной патологией МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХВГ для оптимиза-
ции оказания медицинской помощи.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования

Проведено открытое нерандомизированное 
обсервационное смешанное когортное исследо-
вание. Критериями включения являлись микро-
биологически подтвержденная МЛУ возбудителя, 
лабораторно верифицированный диагноз ВИЧ и 
ВГС, возраст пациентов более 18 лет, прием про-
тивотуберкулезной и антиретровирусной терапии 
(АРТ). Критерии невключения: наличие других 
иммуносупрессивных заболеваний (сахарный ди-
абет, коллагенозы, паранеопластические процес-
сы), неполнота данных в медицинской документа-
ции, потеря пациента для наблюдения. 

Характеристики и группировка пациентов

Для исследования отобраны 132 пациента с со-
четанной инфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХГС, находив-
шихся на лечении в противотуберкулезном стацио-
наре в период 2018–2023 гг. Все пациенты прини-
мали режимы химиотерапии согласно актуальным 
клиническим рекомендациям и назначенную вра-
чами-инфекционистами АРТ. Лечение вирусного 
гепатита С противовирусными препаратами во вре-
мя комплексного лечения не проводилось. 

Пациенты разделены на группы сравнения в за-
висимости от исходов лечения: в 1 группу включе-
ны 112 лиц с благоприятными исходами, во 2 груп-
пу – 20 пациентов с неблагоприятными исходами. 
Под благоприятными исходами подразумевали эф-
фективный курс и завершенное лечение, под не-
благоприятными – неэффективный курс и смерть. 

Общие характеристики пациентов представле-
ны в таблице 1.

Пациенты в обеих группах были сопоставимы 
по гендерно-возрастным критериям. Можно сде-
лать вывод, что у пациентов 2 группы отмечалось 
более неблагоприятное течение тройной инфек-
ции МЛУ-ТБ, ВИЧ и ВГС. Несмотря на то, что ста-
тистически значимые различия выявлены в отно-
шении распространенности туберкулезного про-
цесса, количества CD4-лимфоцитов, частоте раз-
вития нежелательных побочных реакций (р≤0,05), 
среди пациентов 2 группы чаще регистрировались 
алкоголизм, наркомания, сопутствующие заболе-
вания, бактериовыделение методом микроскопии, 
пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-
ШЛУ) и оппортунистические инфекции (р≥0,05),

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с помощью программного обес-
печения Microsoft Excel и пакета программ IBM SPSS 
Statistics 26.0. Сравнение процентных долей при ана-
лизе четырехпольных таблиц сопряженности прово-
дилось с помощью критерия хи-квадрата Пирсона. 
Для построения прогностической модели вероятнос-
ти определенного исхода применялся метод логисти-
ческой регрессии. Оценка диагностической значи-
мости количественных признаков при прогнозиро-
вании определенного исхода проведена посредством 
применения метода анализа ROC-кривых.

Результаты исследования

Предикторы неблагоприятных исходов

Выявлена зависимость клинической формы 
МЛУ-ТБ и исхода лечения (p<0,001). Шансы не-
благоприятного исхода у пациентов с генерали-
зованным специфическим процессом были выше 
в 8,13 раза, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ: 2,252–29,354) (рис. 1).
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Была проанализирована связь получаемого па-
циентами режима химиотерапии и исхода лече-
ния, установлены статистически значимые разли-
чия (p = 0,002). Шансы на неблагоприятный исход 
у пациентов, принимающих новые режимы хими-
отерапии (с включением бедаквилина и линезоли-
да), были ниже в 5,333 раза по сравнению с груп-
пой пациентов без включения данных препаратов, 
различия шансов были статистически значимыми 
(ОШ = 0,188; 95% ДИ: 0,059 – 0,597) (рис. 2).

Также установлена связь развития нежела-
тельных побочных реакций (НПР) с неблагопри-
ятными исходами (p = 0,044). Шансы развития 
НПР в группе пациентов с неблагоприятными 
исходами были выше в 4,263 раза, по сравнению 

с группой благоприятных исходов, различия 
шансов не были статистически значимыми (95% 
ДИ: 0,938 – 19,370) (рис. 3), причем шансы раз-
вития НПР тяжелой степени (3–4 степени тя-
жести) в группе неблагоприятных исходов выше 
в 6,429 раза (95% ДИ: 1,889 – 21,878, p = 0,001) 
(рис. 4).

Проанализирована связь иммунного стату-
са и исходов у пациентов с тройной инфекцией 
МЛУ-ТБ, ВИЧ, ВГС. Были выявлены существен-
ные различия (p < 0,001): шансы неблагоприятных 
исходов у пациентов с уровнем CD4-лимфоцитов 
менее 50 кл/мкл были выше в 7 раз, различия 
шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 
2,180–22,482) (рис. 5).

Таблица 1

Характеристики пациентов

Показатели Категории 1 группа
(n=112)

2 группа
(n=20)

р

n, абс. (%) n, абс. (%)

Пол Мужской пол 90 (80,4%) 14 (70,0%) 0,297

Женский пол 22 (19,6%) 6 (30,0%)

Возраст До 30 лет 5 (4,5%) 2 (10,0%) 0,287

31–40 лет 41 (36,6%) 8 (40,0%) 0,772

41–50 лет 54 (48,2%) 8 (40,0%) 0,498

Более 50 лет 12 (10,7%) 2 (10,0%) 0,924

Социальный статус Безработный 101 (90,2%) 19 (95,0%) 0,490

Без образования 53 (47,3%) 12 (60,0%) 0,296

Курение 98 (88,3%) 14 (70,0%) 0,033*

Злоупотребление алкоголем 52 (46,4%) 11 (55,0%) 0,480

Зависимость от ПАВ 65 (58,0%) 14 (70,0%) 0,315

Сопутствующая патология Выявлены сопутствующие 87 (77,7%) 18 (90,0%) 0,208

Тип случая МЛУ-ТБ Впервые выявлен 56 (50,0%) 10 (50,0%) 1,000

Рецидив 56 (50,0%) 10 (50,0%)

Ранее неэффективный 9 (8,0%) 3 (15,0%) 0,318

Ранее отрыв 5 (4,5%) 3 (15,0%) 0,101

Распространенность 
туберкулезного процесса

Изолированный
легочный ТБ

66 (58,9%) 3 (15,0%) < 0,001*

Генерализованный 46 (41,1%) 17 (85,0%)

Двустороннее поражение 
обоих легких

5 (4,5%) 7 (35,0%)

Бактериовыделение 
микроскопически

КУБ+ 53 (47,3%) 12 (60,0%) 0,296

Бактериовыделение культурально Рост МБТ 112 (100%) 20 (100%) 1,000

Пре-ШЛУ-ТБ HRFq 10 (8,9%) 4 (20,0%) 0,139

CD4 (кл/мкл) Me [IQR] 238,50 [111,50; 438,50] 74,00 [30,00; 188,75] < 0,001*

Оппортунистические инфекции Частота 68 (60,7%) 15 (75,0%) 0,223

НПР Частота 76 (67,9%) 18 (90,0%) 0,044*

* – статистическая достоверность различий; ПАВ – психоактивные вещества; КУБ – кислотоустойчивые бактерии; 
МБТ – микобактерии туберкулеза; НПР – нежелательные побочные реакции; пре-ШЛУ-ТБ – туберкулез с пре-широкой 
лекарственной устойчивостью; HRFq – изониазид, рифампицин, фторхинолоны; Ме – медиана. 
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Рис. 1. Влияние формы МЛУ-ТБ на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 2. Влияние получаемого РХТ на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 3. Влияние НПР на развитие неблагоприятных исходов лечения
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P – вероятность неблагоприятных исходов.
Полученная регрессионная модель является 

статистически значимой (p < 0,001). Исходя из 
значения коэффициента детерминации Найджел-
керка, модель объясняет 30,0% наблюдаемой дис-
персии неблагоприятных исходов.

Шансы летального исхода увеличивались при ге-
нерализации специфического процесса в 5,507 раза, 
при развитии НПР тяжелой степени тяжести – 
в 4,501 раза, при лечении старыми РХТ – в 4,067 раза.

При оценке зависимости вероятности небла-
гоприятного исхода от значения логистической 
функции P с помощью ROC-анализа была получе-
на следующая кривая (рис. 7). 

Площадь под ROC-кривой составила 0,821 ± 
0,060 с 95% ДИ: 0,704–0,937. Полученная модель 
была статистически значимой (p < 0,001). Поро-
говое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее зна-

Исходя из полученных данных при анализе ис-
ходов лечения от стадии ВИЧ-инфекции, были 
установлены статистически значимые различия 
(p = 0,003). Шансы неблагоприятных исходов у па-
циентов со стадией ВИЧ-инфекции 4В были выше 
в 4,100 раза, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ: 1,527–11,007) (рис. 6).

Прогностическая модель

Далее с учетом выявленных предикторов была 
разработана прогностическая модель для опреде-
ления вероятности неблагоприятных исходов ме-
тодом бинарной логистической регрессии. Наблю-
даемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%

где z = -3,954 + 1,706X генерализованный ТБ 
+ 1,504X НПР тяжелой степени + 1,403X старые 
РХТ;

Рис. 4. Влияние НПР тяжелой степени тяжести на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 5. Влияние уровня CD4-лимфоцитов на развитие неблагоприятных исходов лечения
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Обсуждение

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что неблагоприятные исходы у пациентов с 
ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ и ВГС регистри-
ровались среди контингента с генерализованным 
туберкулезом, которые получали лечение схема-
ми химиотерапии без включения новых высоко-
эффективных противотуберкулезных препара-
тов, имели в анамнезе НПР, в том числе тяжелой 
степени тяжести на фоне поздних стадий ВИЧ-
инфекции и глубокой иммуносупрессии. Несмо-
тря на то, что предикторы неблагоприятных исхо-
дов у исследуемой сложной категории пациентов с 
тройной инфекцией ранее детально не изучались, 
данные литературы свидетельствуют, что ВИЧ-
позитивные пациенты с МЛУ-ТБ в целом име-
ют большую частоту неблагоприятных исходов 

Рис. 6. Влияние стадии ВИЧ-инфекции на развитие неблагоприятных исходов лечения

Рис. 7. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
неблагоприятных исходов от значения логистической 
функции P

Рис. 8. Анализ чувствительности и специфичности 
модели в зависимости от пороговых значений 
логистической функции P

чение индекса Юдена, составило 0,301. Неблаго-
приятный исход прогнозировался при значении 
логистической функции P выше данной величи-
ны или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 75,0% и 76,8% соответ-
ственно (рис. 8).

Таблица 2

Предикторы неблагоприятных исходов лечения 
согласно построенной прогностической модели

Предикторы Отношение шансов

AOR; 95% ДИ p

Генерализованный ТБ 5,507; 1,455 – 20,843 0,012*

НПР тяжелой степени 4,501; 1,145 – 17,690 0,031*

Старые РХТ 4,067; 1,189 – 13,915 0,025*

* р<0,05
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по сравнению с ВИЧ-негативными лицами [6,7], 
а среди лиц с туберкулезом и вирусными гепати-
тами отмечается более высокий риск смертности 
от различных причин, в особенности в отсутствие 
противовирусного лечения [8,9].

Полученные данные согласуются с ранее про-
веденными исследованиями, где генерализация 
туберкулезного процесса вследствие выраженной 
иммуносупрессии была ключевым фактором не-
эффективного лечения [10]. Однако по результа-
там других исследований была установлена досто-
верная связь неблагоприятных исходов с мужским 
полом, пожилым возрастом (более 50 лет), расой 
(темнокожие пациенты), недостаточным питанием, 
коморбидностью, социальной уязвимостью (алко-
голизм, наркомания), положительным результатом 
микроскопического исследования мокроты на ис-
ходном этапе, нарушением режима лечения, ре-
цидивирующим течением и клиническими ослож-
нениями туберкулеза [11–14]. Некоторые иссле-
дователи отмечают отсутствие достоверного влия-
ния иммунодефицита на эффективность лечения 
специ фического процесса и шансы благоприятных 
исходов при генерализованных формах туберкуле-
за при своевременном назначении АРТ [15].

Данное исследование имело ряд ограничений: 
поскольку были включены пациенты с изначаль-
ным положительным результатом бактериологи-
ческого метода диагностики, не были включены 
пациенты, потерянные из-под наблюдения, никто 
из исследуемой когорты не принимал этиотропное 
лечение вирусного гепатита С противовирусными 
препаратами прямого действия, полученный ряд 
предикторов неблагоприятных исходов лечения от-
личается от такового в предыдущих исследованиях. 
Также, согласно результатам ранее опубликован-
ных научных трудов, среди оцениваемых факторов 
не учитывались характеристики ВИЧ-инфекции, 
влияние комплексной терапии сочетанной патоло-
гии на безопасность лечения и исход заболевания.

Следовательно, научная новизна текущего ис-
следования состояла в выявлении факторов риска 
неблагоприятных исходов среди ранее не изучен-
ного контингента лиц с тройной инфекцией МЛУ-
ТБ, ВИЧ и ВГС, часть из которых принимали ре-
жимы химиотерапии с включением новых лекар-
ственных средств с противотуберкулезной актив-
ностью. Для дальнейшего суждения о предикторах 
неблагоприятных исходов следует отслеживать 
результаты предшествующих исследований при 
оценке не только гендерно-социальных и клини-
ческих характеристик сочетанной инфекции, но 
и с учетом детализации анамнестических данных, 
полипрагмазии, фармакологических взаимодей-
ствий и мониторинга комплексного лечения. 

Заключение

Таким образом, ведущими факторами риска не-
благоприятных исходов у пациентов МЛУ-ТБ/ВИЧ/
ВГС являются генерализация специфического про-
цесса, развитие нежелательных побочных реакций, 
реакций тяжелой степени тяжести, лечение режи-
мами химиотерапии без включения высокоэффек-
тивных препаратов с противотуберкулезной ак-
тивностью, поздняя 4В стадия ВИЧ-инфекции, уро-
вень CD4-лимфоцитов менее 50 кл/мкл. Согласно 
построенной прогностической модели, наиболее 
значимыми факторами неблагоприятных исходов 
были генерализация туберкулезной инфекции, 
старые режимы химиотерапии и тяжелые нежела-
тельные побочные реакции.

Полученные результаты свидетельствуют 
о необходимости дальнейшего изучения пробле-
мы ВИЧ-ассоциированного МЛУ-ТБ в сочетании 
с ВГС с целью разработки научно обоснованных 
алгоритмов ведения лиц данной категории с уче-
том выявленных предикторов неблагоприятных 
исходов лечения.
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