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Резюме
Цель: систематический обзор и мета-анализ публи-

каций, оценивающих влияние ВИЧ-инфекции на исходы 
лечения и развитие неблагоприятных побочных реак-
ций у больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя.

Материалы и методы: выполнен поиск публикаций 
по заданным ключевым словам в электронных базах 
MEDLINE (PubMed), Google Scholar и eLibrary. Для ме-
та-анализа отобраны 27 публикаций с суммарным ко-
личеством пациентов 13 944. Мета-анализ проведен 
с помощью программного обеспечения Review Manager 
(RevMan версии 5.4; Cochrane Collaboration, Оксфорд, Ве-
ликобритания). Проверку статистической неоднород-
ности исследований осуществляли с помощью Q-теста 
на основе χ2. Эффект считался статистически значи-
мым при p<0,05.

Результаты: по данным проведенного мета-анализа 
установлено, что частота неблагоприятных исходов 
у пациентов с коинфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ превышала 
аналогичный показатель в группе без ВИЧ и состави-
ла 37%, ОШ=1,49 [ДИ: 1,15–1,93], частота летальных 
исходов – 20,3%, ОШ=2,02 [95% ДИ: 1,64–2,49]. Среди 
ВИЧ-инфицированных отмечалась более высокая ча-
стота развития нежелательных побочных реакций: 
ОШ=1,51 [95% ДИ: 1,01–2,26], нежелательных побочных 
реакций тяжелой степени тяжести: ОШ=1,53 [95% ДИ: 
1,1–2,13].

Заключение: результаты мета-анализа показыва-
ют, что пациенты с коинфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ харак-
теризуются повышенной частотой неблагоприятных 
исходов и риском развития любых неблагоприятных 
побочных реакций, необходим дальнейший анализ проб-
лемы с целью оптимизации результатов лечения среди 
данной категории населения.

Ключевые слова: туберкулез с множественной ле-
карственной устойчивостью, ВИЧ-инфекция, лечение, 
эффективность, безопасность. 

Abstract
The aim was to conduct a systematic review and meta-

analysis of published studies assessing the impact of HIV 
infection on treatment outcomes and the development of ad-
verse reactions in MDR-TB patients.

Material and Methods. We searched for publications us-
ing the specified keywords in MEDLINE (PubMed), Google 
Scholar, and eLibrary databases. Twenty-seven publications 
with a total number of 13944 patients were selected for meta-
analysis. Meta-analysis was performed using Review Man-
ager software (RevMan version 5.4; Cochrane Collaboration, 
Oxford, UK). Statistical heterogeneity of studies was checked 
using a Q-test based on χ2. An effect was considered statisti-
cally significant at p<0.05.

Results. The meta-analysis revealed that the incidence of 
adverse outcomes in patients 6with MDR-TB/HIV coinfec-
tion was higher than in the HIV-free group and was 37%, 
OR=1.49 [CI: 1.15-1.93]; the incidence of fatal outcomes was 
20.3%, OR=2.02 [95% CI: 1.64-2.49]. Among HIV-infected 
patients, there was a higher incidence of adverse adverse 
reactions: OSH=1.51 [95% CI: 1.01-2.26], adverse adverse 
reactions of severe severity: OSH=1.53 [95% DI: 1.1-2.13].

Conclusion. The results of the meta-analysis show that 
patients with MDR-TB/HIV coinfection are characterized 
by an increased incidence of adverse outcomes and risk of 
any adverse adverse adverse reactions, further analysis of 
the problem is needed to optimize treatment outcomes in this 
population.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, HIV infec-
tion, treatment, efficacy, safety.
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Введение

Несмотря на достигнутый прогресс в борьбе 
с туберкулезной инфекцией в мире и в Россий-
ской Федерации, туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) являет-
ся глобальным препятствием на пути достиже-
ния цели Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ). Основой лечения МЛУ-ТБ в насто-
ящее время остается комплексная химиотерапия 
с включением противотуберкулезных препара-
тов (ПТП), показатель эффективности лечения 
остается низким, что обусловлено длительностью 
терапии, плохой переносимостью противотубер-
кулезных препаратов, как следствие – низкой 
приверженностью к лечению и высокой частотой 
отрывов [1].

У ВИЧ-инфицированных лиц искажается 
естес твенное течение специфического процесса, 
повышается скорость прогрессирования, распрос-
транения, риски генерализации и частоты не-
благоприятных исходов МЛУ-ТБ [2]. В условиях 
широкой распространенности ВИЧ-инфекции 
показатель эффективности лечения остается не-
достаточно высоким, комбинированная терапия 
противотуберкулезными и антиретровирусными 
препаратами характеризуется токсичностью и по-
тенцированием нежелательных побочных реак-
ций (НПР), что приводит к частой отмене препара-
тов и неблагоприятным исходам [3]. 

Поскольку данные об эффективности и безо-
пасности лечения ВИЧ-ассоциированного МЛУ-
ТБ разнородны, изучение данной проблемы явля-
ется актуальным для улучшения ключевых эпиде-
миологических показателей и повышения качес-
тва оказания медицинской помощи населению.

Цель исследования – систематический обзор 
и мета-анализ публикаций, оценивающих влияние 
ВИЧ-инфекции на исходы лечения и развитие не-
благоприятных побочных реакций у больных ту-
беркулезом с МЛУ возбудителя.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ опубликованных исследо-
ваний, посвященных изучению эффективности 
и безопасности лечения ВИЧ-ассоциированного 
МЛУ-ТБ. Для систематического обзора использо-
вана методология PRISMA [4]. Параметры поиска 
были определены в соответствии со стратегией 
PICOS [5], оптимизированной для систематиче-
ского обзора и мета-анализа (табл. 1).

Отбор данных

Систематический поиск литературы проводил-
ся в электронных базах данных, включая PubMed, 
Google Scholar и eLibrary, по ключевым словам 
«multidrug resistant tuberculosis», «HIV», «treatment 
outcomes», «adverse drug reactions», «туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью», 
«ВИЧ-инфекция», «исходы лечения», «неблаго-
приятные побочные реакции». Задан временной 
интервал с 2012 по 2024 г. включительно. Дата по-
следнего обращения – 18.08.2024. Далее выполнен 
ручной поиск по перекрестным ссылкам и по би-
блиографии для выявления потенциально подхо-
дящих публикаций. 

Общая последовательность отбора публикаций 
для анализа представлена на рисунках 1, 2.

Анализ данных

Первичным показателем оценки была связь не-
благоприятных исходов лечения МЛУ-ТБ и разви-
тия НПР с наличием ВИЧ-инфекции, что опреде-
лило группы сравнения: пациенты с коинфекцией 
МЛУ-ТБ/ВИЧ и с моноинфекцией МЛУ-ТБ. Далее 
был проведен мета-анализ подгрупп для оценки 
влияния ВИЧ на частоту летальных исходов и раз-
витие НПР тяжелой степени тяжести.

Мета-анализ проводился с помощью программ-
ного обеспечения Review Manager (RevMan вер-
сии 5.4; Cochrane Collaboration, Оксфорд, Велико-
британия). Проверка статистической неоднород-
ности исследований осуществлялась с помощью 

Таблица 1

Критерии включения в исследование

PICOS Критерии включения в систематический обзор и мета-анализ

Пациенты (P) Пациенты с микробиологически подтвержденным диагнозом МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией

Вмешательство (I) Противотуберкулезное лечение

Сравнение (C) Благоприятные исходы, отсутствие НПР 

Результаты (O) Неблагоприятные исходы, наличие НПР

Дизайн исследования (S) Когортные исследования
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Q-теста на основе χ2. Модель случайных эффектов 
была принята при Р<0,1 в тесте χ2 и I2 >40%, мо-
дель фиксированного эффекта – при Р≥0,1 в тесте 
χ2 и I2 ≤40%. Эффект считался статистически зна-
чимым при p<0,05.

Результаты исследования

Характеристики исследований

Для проведения мета-анализа по оценке эффек-
тивности лечения при первоначальном поиске вы-
явлено 662 публикации. Согласно критериям вклю-

Рис. 1. Схема отбора исследований по эффективности лечения коинфекции МЛУ-ТБ/ВИЧ

Рис. 2. Схема отбора исследований по безопасности лечения коинфекции МЛУ-ТБ/ВИЧ 
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чения, для анализа отобраны 18 исследований с об-
щим количеством пациентов 10 476, положительный 
ВИЧ-статус имели 4094 человека. Исходы «лечение 
завершено» и «излечен» приравнивались к благо-
приятным; «неэффективное лечение», «умер», «по-
теря из-под наблюдения» – к неблагоприятным. Ча-
стота неблагоприятных исходов в группе МЛУ-ТБ/
ВИЧ составила 37%, что соответствовало таковому 
показателю в группе без ВИЧ-инфекции (36,7%). Да-
лее проведен анализ в подгруппе пациентов с леталь-
ными исходами, общая частота которых составила 

20,3% среди ВИЧ-инфицированных против 10,4% 
лиц с отрицательным ВИЧ-статусом (табл. 2). 

Для дальнейшего анализа безопасности лечения 
коинфекции МЛУ-ТБ/ВИЧ отобраны 9 публикаций 
с общим количеством пациентов 3468, положитель-
ный ВИЧ-статус имели 1608 лиц. Проведен анализ 
по группам сравнения, где отдельно выделены па-
циенты с любыми НПР и НПР тяжелой степени тя-
жести. Частота НПР существенно не различалась 
и составила 72,9% среди ВИЧ-позитивных, 74,7% 
среди ВИЧ-негативных лиц (табл. 3).

Таблица 2

Характеристики исследований, оценивающих исходы лечения
Автор, год [ссылка] Всего, n МЛУ/ВИЧ МЛУ

Неблагоп-
риятные, n

Умерли, n Всего, n Неблагоп-
риятные, n

Умерли, n Всего, n

Bastard, 2018 [6] 1369 131 80 418 363 67 951

Brust, 2018 [7] 206 41 19 150 10 3 56

Oladimeji, 2014 [8] 162 7 7 28 17 17 134

Ndjeka, 2018 [9] 200 32 19 134 22 6 66

Satti, 2012 [10] 134 30 29 94 18 17 40

Meressa, 2015 [11] 612 40 27 133 91 58 479

van der Walt, 2016 [12] 671 149 123 393 54 35 278

Mugabo, 2015 [13] 363 45 16 95 105 29 268

Shin, 2017 [14] 588 110 90 408 37 28 180

Mohr, 2015 [15] 757 250 101 539 90 22 218

Wakjira, 2022 [16] 131 13 13 34 21 21 97

Loveday, 2015 [17] 1480 460 180 1104 160 43 376

Leveri, 2019 [18] 332 30 22 116 49 34 216

Huerga, 2017 [19] 144 12 9 34 23 12 110

Alene, 2017 [20] 242 15 9 51 47 22 191

Sam, 2018 [21] 486 41 32 117 67 45 369

Van, 2020 [22] 2240 99 49 204 499 177 2036

Limenh, 2024 [23] 359 11 - 42 31 - 317

Всего 10476 1516 825 4094 1704 636 6382

Таблица 3

Характеристики исследований, оценивающих развитие НПР у пациентов

Автор, год [ссылка] Всего, n
МЛУ-ТБ/ВИЧ МЛУ-ТБ

НПР, n Всего, n НПР, n Всего, n

Smith, 2020 [24] 206 54 56 144 150

Jacobs, 2012 [25] 341 84 254 11 87

Brust, 2013 [26] 91 74 76 15 15

Hughes, 2019 [27] 58 41 46 9 12

Conradie, 2020 [28] 109 56 56 53 53

Merid, 2019 [29] 570 206 416 86 154

Harris, 2012 [30] 151 60 86 27 65

van der Walt, 2013 [31] 1390 504 544 803 846

Shean, 2013 [32] 115 29 48 38 67
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Мета-анализ

Данные мета-анализа показали, что у ВИЧ-
инфицированных лиц шансы неблагоприятных 
исходов были выше в 1,49 раза (95% ДИ: 1,15–1,93) 
по сравнению с группой пациентов без ВИЧ. Вы-
явлена значительная гетерогенность среди иссле-
дований (I2 = 82%, p = 0,002) (рис. 3).

Проанализирована когорта пациентов с леталь-
ными исходами. Среди лиц с коинфекцией МЛУ-
ТБ/ВИЧ риск смертности увеличивался в 2,02 раза 
(95% ДИ: 1,64–2,49) по сравнению с ВИЧ-
негативными пациентами. Выявлена умеренная 
статистически значимая гетерогенность (I2 = 55%, 
p<0,00001) (рис. 4). 

Рис. 3. Неблагоприятные исходы у пациентов с коинфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ по сравнению с пациентами  
с МЛУ-ТБ без ВИЧ

Рис. 4. Летальные исходы у пациентов с ко-инфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ по сравнению с пациентами с МЛУ-ТБ без ВИЧ

Автор, год [ссылка] Всего, n
МЛУ-ТБ/ВИЧ МЛУ-ТБ

НПР, n Всего, n НПР, n Всего, n

Modongo, 2014 [33] 437 185 288 85 149

Всего 3468 1173 1608 1391 1860

Окончание таблицы 3
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Согласно полученным данным, пациенты 
с ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ имели бо-
лее высокий риск развития НПР по сравнению 
с больными МЛУ-ТБ без ВИЧ. Шансы НПР у ВИЧ-
позитивных пациентов увеличивались в 1,51 раза 
(95% ДИ: 1,01–2,26). Выявлена значительная не-
однородность среди исследований (I2 = 67%,  
p = 0,04) (рис. 5).

Проведен анализ в подгруппе пациентов с НПР 
тяжелой степени тяжести. В когорте пациентов 
с ко-инфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ риск развития НПР 
был выше в 1,53 раза (95% ДИ: 1,1–2,13) с отсут-
ствием гетерогенности (рис. 6).

Обсуждение

Проведенный мета-анализ дополняет имею-
щиеся сведения о непосредственной связи ВИЧ-
ассоциированного МЛУ-ТБ с неблагоприятными 
исходами в целом и повышенным риском летально-
сти у пациентов данной категории. ВИЧ-инфекция 
увеличивала частоту развития любых НПР, в том 
числе НПР тяжелой степени тяжести среди паци-
ентов с ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ. 

Согласно ранее проведенным литературным 
обзорам и мета-анализам, эффективность лечения 
ВИЧ-ассоциированного МЛУ-ТБ уступает таково-

му показателю среди лиц без ВИЧ: эффективное 
лечение достигнуто у 56,9% пациентов, смертность 
составила 38% [34], риски неблагоприятных ис-
ходов в группе ВИЧ-инфицированных лиц были 
выше в 1,18 раза, смертности – в 1,5 раза по срав-
нению с ВИЧ-отрицательными пациентами [35], 
у ВИЧ-положительных лиц шансы успешного ле-
чения снижались на 38%, риск смерти увеличивал-
ся на 35% [36], соотношение успешного и неудач-
ного окончания лечения составляло примерно 2:1, 
объединенный коэффициент риска благоприятно-
го исхода лечения равнялся 0,87 [37].

В отношении безопасности лечения получен-
ный результат согласуется с ранее опубликован-
ными мета-анализами [38,39], где выявлено, что 
ко-инфекция МЛУ-ТБ/ВИЧ была связана с повы-
шенным риском развития НПР, а именно ототок-
сичности, нефротоксичности и нарушения психи-
ки. 

Настоящее исследование имело ряд ограниче-
ний. Все публикации были на английском языке, 
большинство исследований проведено в афри-
канском регионе, что не позволяет объективно 
экстраполировать полученный результат на ми-
ровую популяцию. В подавляющем большинстве 
литературных источников отсутствовали данные о 

Рис. 5. Риск НПР у пациентов с коинфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ по сравнению с пациентами с МЛУ-ТБ без ВИЧ

Рис. 6. Риск НПР тяжелой степени тяжести у пациентов с коинфекцией МЛУ-ТБ/ВИЧ по сравнению с пациентами  
с МЛУ-ТБ без ВИЧ
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включенных в схемы противотуберкулезной и ан-
тиретровирусной терапии препаратах, вирусной 
нагрузке и количестве CD4-лимфоцитов, комор-
бидности, что не позволило оценить их дополни-
тельное влияние на исходы комплексного лечения 
ко-инфекции МЛУ-ТБ/ВИЧ.

Заключение

Пациенты ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ 
характеризуются повышенной частотой неблаго-
приятных исходов и риском развития любых не-
благоприятных побочных реакций, необходим 
дальнейший анализ проблемы с целью оптимиза-
ции результатов лечения среди данной категории 
населения. Польку в настоящее время в режимы 
химиотерапии МЛУ-ТБ активно внедряются но-
вые высокоэффективные лекарственные средства 
с противотуберкулезной активностью, актуаль-
ным является изучение эффективности и безопас-
ности лечения с их применением.
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