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Российская Федерация относится к числу стран с высоким бременем туберкулеза и ухудша-
ющейся эпидемиологической ситуацией по ВИЧ-инфекции. У больных ВИЧ-инфекцией 
смертность от ТБ достигает 43-89%. Заболеваемость туберкулезом у пациентов с ВИЧ- 

инфекцией в 21-37 раз выше, чем у людей без ВИЧ-инфекции, а в отдельных исследованиях го-
ворят о риске развития туберкулеза на ранних стадиях ВИЧ-инфекции в 113 раз.

Цель работы - определить токсическое действие различных режимов лечения туберкулёза у боль-
ных ВИЧ-инфекцией.

Всего было обследовано 200 человек с туберкулёзом и ВИЧ-инфекцией с различным режимом ле-
чения туберкулёза. Изучены клинические и лабораторные данные.

Установлено, что первый стандартный режим лечения туберкулёза оказывал более выраженный 
токсический эффект на пациентов, который проявлялся снижением аппетита, тошнотой, в отдель-
ных случаях рвотой и, в части случаев, лихорадочной реакцией фебрильного типа; оказывал большее 
повреждающее действие на мембраны клеток, что приводило к повышению активности щелочной 
фосфатазы и лактатдегидрогеназы. Однако данный режим химиотерапии способствовал  уменьше-
нию кашля с выделением слизистой и слизисто-гнойной мокроты, одышки при физической нагрузке, 
болей в грудной клетке при дыхании, то есть оказывал более выраженный лечебный эффект.

Повышение уровня фосфатидилэтаноламина можно рассматривать  в качестве доказанного мар-
кёра токсического действия лечения туберкулёза по первому стандартному режиму. 
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Введение. Согласно выводам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), туберкулёз 
(ТБ) остаётся одной из основных глобальных 
проблем здравоохранения [1, 2]. Более трети на-
селения земного шара инфицировано бактерия-
ми туберкулёза [3]. По данным ВОЗ на 2009 год 
в мире насчитывалось 9,4 миллиона больных ту-
беркулёзом и 1,7 млн погибших в результате диа-
гностических и лечебных ошибок [4].

Российская Федерация относится к числу стран 
с высоким бременем туберкулеза и ухудшающей-
ся эпидемиологической ситуацией по ВИЧ-ин-
фекции. Заболеваемость туберкулезом у паци-
ентов с ВИЧ- инфекцией в 21-37 раз выше, чем 
у людей без ВИЧ-инфекции, а в отдельных иссле-
дованиях говорят о риске развития туберкулеза 
на ранних стадиях ВИЧ-инфекции в 113 раз [5]. 

Летальность больных ТБ с  ВИЧ-инфекци-
ей чрезвычайно высока и равна 15,5%, что в 2,2 
раза больше, чем летальность всех больных ТБ 
(7,2%), состоящих на учете в противотуберкулез-
ных учреждениях [6]. У больных ВИЧ-инфекци-
ей смертность от ТБ достигает 43-89% [7, 8]. 

Цель работы – определить токсическое дей-
ствие различных режимов лечения туберкулёза 
у больных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы исследования. Критери-
ями включения больных в  исследование были: 
первичная диагностика инфильтративного тубер-
кулеза без деструкции, наличие ВИЧ-инфекции 
(наблюдение обследование и лечение в условиях 
СПИД-центра). Всего было обследовано 200 чело-
век. В их составе: группа I – 100 первичных боль-
ных с  лекарственно чувствительным инфиль-
тративным туберкулёзом легких (получавшие 
лечение по I стандартному режиму) без деструк-
ции и ВИЧ-инфекцией в стадии 4Б у лиц, получав-
ших антиретровирусную терапию; группа II – пер-
вичных 100 больных с доказанным лекарственно 
резистентным инфильтративным туберкулёзом 
легких без деструкции (получавшим лечение по 
IV режиму множественной лекарственной устой-
чивости) и ВИЧ-инфекцией в стадии 4Б у лиц, по-
лучавших антиретровирусную терапию. 

Режим химиотерапии туберкулеза формиро-
вали в  соответствии с  Федеральными клини-
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ческими рекомендациями на основе сведений 
о лекарственной устойчивости возбудителя [9]. 
В соответствии с данными рекомендациями ле-
чение по I стандартному режиму включало в се-
бя применение изониазида, рифампицина, пира-
зинамида и стрептомицина. Интенсивную фазу 
химиотерапии продолжали не менее 1 месяца. За 
этот срок больной получил 30 доз комбинации из 
4 основных препаратов. 

Туберкулез с  множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ). Эта форма диагности-
руется при устойчивости микобактерии к двум 
самым сильным противотуберкулезным химио-
препаратам первой линии – изониазиду и рифам-
пицину, независимо от наличия или отсутствия 
устойчивости к другим препаратам этой группы.

Режим для пациента с  МЛУ ТБ включал 5 
препаратов с  включением аминогликозида/по-
липептида, левофлоксацина/моксифлоксацина, 
пиразинамида, циклосерина/теризидона, проти-
онамида или ПАСК осуществлялся ежедневно 7 
дней в неделю в течение месяца. 

Клинические и лабораторные данные оценива-
ли через месяц от начала лечения туберкулёза.

Из исследования исключались больные 
с ВИЧ-инфекцией в стадии 4Б и диссеминирован-
ным туберкулёзом, а также пациенты с тяжелой 
сопутствующей патологией (сахарный диабет, 
нарушение функции печени, почек, онкологиче-
ские процессы) и хроническими воспалительны-
ми заболеваниями в фазе обострения.

Результаты и  обсуждение. Анализ клиниче-
ских данных показал, что после месячного курса 
лечения туберкулёза (табл. 1) у пациентов с тера-
пией по стандартному режиму (HRZE) достовер-
но чаще наблюдались плохой аппетит, тошнота, 
лихорадка с повышением температуры до 38,5оС, 

по сравнению с больными, страдавшими лекар-
ственно резистентным инфильтративным тубер-
кулёзом.

Однако 1 стандартный режим лечения тубер-
кулёза/ВИЧ приводил к  уменьшению кашля 
с выделением слизистой и слизисто-гнойной мо-
кроты, одышки при физической нагрузке, болей 
в грудной клетке при дыхании (табл. 2).

Число пациентов с  ВК+ уменьшилось до ну-
ля (люминесцентная бактериоскопия + посев 
BACTEC трехкратно) при 1-ом режиме терапии 
туберкулёза и до 7% при лечении по программе 
МЛУ.  

Уровень общего билирубина у пациентов 1-й 
группы был несколько выше, чем больных с ле-
чение по МЛУ. Это может быть связано с ток-
сическим воздействием на печень как самого 
режима химиотерапии, так и продуктов гибели 
микобактерий и поражённых ими клеток лёгоч-
ной ткани (табл.3). 

Уровень креатинина у больных на фоне химио-
терапии по 1-ому стандартному режиму был так-
же выше, чем у пациентов 2-й группы. 

У больных с  терапией туберкулёза по 1-ому 
стандартному режиму отмечалось достоверное 
повышение активности АСТ по сравнению с па-
циентами 2-й группы. С учётом того, что фермент 
АСТ находится в ядрах гепатоцитов и возрастает 
при токсическом поражении печени, можно за-
ключить, что данный вид терапии являлся более 
токсичным.

Сравнение результатов химиотерапии (табл. 4) 
у пациентов 1-й и 2-й групп показало отсутствие 
достоверных различий в содержании общего ко-
личества лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
и СОЭ. Однако у больных 1-й группы уровень 
лимфоцитов был более высоким, а эозинофилов 

Таблица 1
Клинические признаки токсического воздействия химиотерапии инфильтративного туберкулёза 

лёгких у больных ВИЧ-инфекцией в зависимости от режима лечения

Признаки
ВИЧ/туберкулёз группа 1 

n=100
ВИЧ/туберкулёз группа 2 

n=100 P

Лечение по 1-ому режиму Лечение по МЛУ

Головная боль 46 34 >0,05

Плохой аппетит 72 51 <0,01

Тошнота 22 7 <0,01

Рвота 2 0 >0,05

Лихорадка до 37,5 38 27 >0,05

Лихорадка 37,6-38,5 18 8 <0,01
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Таблица 2
Клинические признаки оценки эффективности терапии ко-инфекции туберкулёз/ВИЧ различных 

режимов лечения туберкулёза по группам

Признаки

Туберкулёз/ВИЧ
до лечения

Р1

Туберкулёз/ВИЧ
после лечения

P2
Группа 1

n=100
Группа 2

n=100
Группа 1

n=100
Группа 2

n=100

Кашель с выделением слизистой  
и слизисто-гнойной мокроты 72 67 >0,05 5 17 <0,02

Одышка при физической нагрузке 25 23 >0,05 5 11 <0,01

Сухой кашель 15 14 >0,05 18 21 >0,05

Боли в грудной клетке 22 20 >0,05 3 12 <0,05

Кровохарканье 15 14 >0,05 0 0 >0,05

Жёсткое дыхание над зоной 
поражения лёгочной ткани 32 29 >0,05 23 18 >0,05

ВК+ 100 100 >0,05 0 7 <0,05

Примечание:
P1 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1- й и 2-й групп до лечения;
Р2 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1- й и 2-й групп после лечения.

Таблица 3
Клинические признаки оценки эффективности терапии ко-инфекции туберкулёз/ВИЧ различных 

режимов лечения туберкулёза по группам

Признаки

Туберкулёз/ВИЧ
до лечения

Р1

Туберкулёз/ВИЧ
после лечения

P2
Группа 1

n=100
Группа 2

n=100
Группа 1
n =100

Группа 2
n=100

Билирубин общий  
(в мкмоль/л) 18,5 ±0,8 19,5 ±0,6 >0,05 37,9±0,6 23,0± 0,4 <0,001

Креатинин 69,0±1,4 71,0±1,2 >0,05 91,3±2,8 77,0±1,8 <0,001

Активность АЛТ (в ед/л) 30±0,6 27,7±0,8 >0,05 28,7±3,3 30,9±2,0 >0,05

Активность АСТ (в ЕД/л) 32,4±1,4 28,4±1,3 >0,05 72,3±4,9 41,2±1,2 <0,001

Щелочная фосфатаза 
(ед/л) 173±8,2 175±6,2 >0,05 198,0±9,1 195,1±7,2 >0,05

ЛДГ (в Ед/л) 379,4±9,9 354,4±9,9 >0,05 382,8±10,3 390,8±11,6 >0,05

Примечание:
P1 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1- й и 2-й групп до лечения;
Р2 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1-й и 2-й групп после лечения
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Таблица 4
Характеристика лейкоцитарной формулы у больных ТБ/ВИЧ (через месяц от начала лечения)  

в зависимости от режимов химиотерапии

Признаки

Туберкулёз/ВИЧ
до лечения

Р1

Туберкулёз/ВИЧ
после лечения

P2

Группа 1
n=100

Группа 2
n=100

Группа 1
n=100

Группа 2
n=100

Лейкоциты (х 109 /л) 6,6 ± 0,2 6,3 ± 0,3 >0,05 5,6±0,3 5,5±0,2 >0,05

Эозинофилы (%) 2,1 ± 0,1 1,8 ± 0,08 >0,05 0,7±0,05 1,5±0,1 <0,001

Палочкоядерные 
нейтрофилы (%) 3,1 ± 0,3 4,3 ± 0,7 >0,05 2,3±0,2 3,1±0,5 >0,05

Сегментоядерные 
нейтрофилы (%) 57,8 ± 0,5 58,5 ± 1,0 >0,05 64,6±5,5 67,9±6,4 >0,05

Лимфоциты (%) 30,3 ± 0,5 28,0± 1,1 >0,05 24,5±0,9 20,0±0,9 <0,01

Моноциты (%) 6,5 ± 0,4 6,2 ± 0,4 >0,05 7,9±0,5 7,5±0,4 >0,05

СОЭ (мм/ч) 17,6 ± 0,6 15,2 ± 1,3 >0,05 21,2±1,1 24,5±1,9 >0,05

Примечание:
P1 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1- й и 2-й групп до лечения;
Р2 - достоверность различий показателей у больных ко-инфекцией туберкулёз/ ВИЧ 1- й и 2-й групп после лечения.

Таблица 5
Липидный состав сыворотки крови у больных ко-инфекцией туберкулёз/ВИЧ  

по группам в зависимости от режима химиотерапии туберкулёза

Фракции общих липидов

Показатели липидов
М ± m)  в отн. %

P
Здоровые лица

(n=50)

Туб-з/ВИЧ
группа 1
(n =50)

Туб-з/ВИЧ
группа 2
(n =50)

ФЛ (% к общим липидам) 18,4±0,6 17,7±0,8 18,2±0,5 >0,05

СХ (% к общим липидам) 13,1± 0,5 12,4±0,6 15,1±0,61 <0,01

СЖК (% к общим липидам) 4,6±0,3 7,3±0,43 6,0±0,32 <0,02

ТГ (% к общим липидам) 24,3±0,7 36,5±0,53 26,6±0,61 <0,001

ЭХ (% к общим липидам) 39,1±1,0 26,1±0,53 34,1±1,03 <0,001

Примечание:
P – достоверность различий показателей у больных с ко-инфекцией туберкулёз/ВИЧ в зависимости от режима 
химиотерапии туберкулёза. 
1, 2, 3 – достоверность различий показателей у больных с ко-инфекцией туберкулёз/ВИЧ и здоровых лиц 
(1- p<0,05, 2- p<0,01,  3- p<0,001).
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более низким, чем у пациентов 2-й группы, что 
может быть обусловлено различиями режимов 
лечения туберкулёза.

Исследование показателей липидного спектра 
имело целью выявить влияние разных режимов 
химиотерапии на липидный спектр сыворотки 
крови у больных ко-инфекцией туберкулёз/ВИЧ. 

Изучение соотношений фракций липидного 
спектра имеет особую важность в понимании раз-
вития деструктивного процесса в лёгких, так как 
известно, что мембраны всех клеток, в том числе 
и альвеолоцитов, состоят из липидов (табл. 5) и, 
что ещё более важно, из фосфолипидов (табл. 6). 

В группах больных с ко-инфекцией туберку-
лёз/ВИЧ имелось большое сходство по относи-
тельному содержанию общих фосфолипидов, но 
у пациентов, получавших лечение по 1-ому стан-
дартному режиму (группа 1), имелся достоверно 
более высокий уровень СЖК, ТГ и низкий сво-
бодного холестерина и эфиров холестерина. То 
есть, первый режим химиотерапии оказывал бо-
лее выраженный токсический эффект на отно-
сительное содержание как свободного, так и эте-
рифицированного холестерина, вероятно, за 
счёт повышения активности холестеринэстера-
зы. Высокое относительное содержание тригли-
церидов может быть связано с ингибированием 
активности триглицеридлипазы более токсич-
ными препаратами, применяемыми при химио-
терапии туберкулёза по первому стандартному 
режиму.

Отмечено, что пациенты с ко-инфекцией тубер-
кулёз/ВИЧ, получавшие лечение по 1-ому стан-

дартному режиму имели уровень ЛФЛ приближа-
ющийся к норме и более низкий, чем у больных 
2-й группы с МЛУ, а ФЭ более высокий. Содер-
жание сфингомиелина и фосфатидилхолина не 
обнаружило достоверных различий у больных 
ВИЧ/туберкулёз в группах 1 и 2. 

Пониженное относительное содержание ЛФЛ, 
СМ в сыворотке крови у больных с ко-инфек-
цией туберкулёз/ВИЧ при лечении туберкулёза 
по первому стандартному режиму может быть 
следствием ингибирования активности эндо-
генных фосфолипаз, нарушений процессов реа-
цилирования, что ведёт к накоплению этих ли-
пидов на мембранах и уменьшению содержания 
их в крови. 

Выявленное у больных ко-инфекцией тубер-
кулёз/ВИЧ с  лечением по 2-ому режиму срав-
нительно низкое относительное содержание ФХ 
может быть связано с тем, что данный вид хими-
отерапии туберкулёза приводит к  сохранению 
определённого количества микобактерий тубер-
кулёза, которые уменьшают активность фермен-
та фосфатидилэтаноламин-метилтрансферазы. 
Это, в свою очередь, приводит к снижению отно-
сительного содержания фосфатидилхолина [10]. 

Заключение.
Таким образом, 1 стандартный режим лечения 

ко-инфекции туберкулёз/ВИЧ оказывал более 
выраженный токсический эффект на пациентов, 
в сравнении с режимом множественной лекар-
ственной устойчивости у пациентов с ко-инфек-
цией туберкулёз/ВИЧ. Это проявлялось призна-
ками интоксикации в виде снижения аппетита, 

Таблица 6
Фосфолипидный состав сыворотки крови у больных с ко-инфекцией ВИЧ/туберкулёз по группам 

в зависимости от режима химиотерапии туберкулёза

ФОСФОЛИПИДЫ

Показатели фосфолипидов (М ± m) в отн.%

P
Здоровые лица

(n =50)

ВИЧ/туб-з
группа 1
(n =50)

ВИЧ/туб-з
группа 2
(n =50)

Лизофосфолипиды 27,5±0,8 25,3±0,9 30,5±1,11 <0,001

Сфингомиелин 24,3±0,4 22,5±0,71 23,3±0,4 >0,05

Фосфатидилхолин 37,5±0,7 35,4±1,0 33,7±1,22 >0,05

Фосфатидилэтаноламин 10,2±0,4 16,8±0,63 12,5±0,43 <0,001

Примечание: 
P – достоверность различий показателей у больных туберкулёз/ВИЧ, получавших лечение по первому стандартному 
режиму (группа 1) и пациентов с множественной лекарственной устойчивостью (группа 2).
1, 2, 3 – достоверность различий показателей у больных с ко-инфекцией туберкулёз/ВИЧ  
и здоровых лиц (1- p<0,05, 2- p<0,01, 3- p<0,001).
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ASSESSMENT OF TOXIC ACTION OF VARIOUS TREATMENT REGIMENS  
FOR TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH HIV INFECTION

Tver State Medical University, RF Ministry of Health, 170100, Tver, Russian Federation

The Russian Federation is among the countries with a high burden of tuberculosis and the worsening 
epidemiological situation of HIV. In patients with HIV infection mortality from TB reaches 43-89%. The incidence 
of tuberculosis in patients with HIV infection is 21-37 times higher than in people without HIV infection, and in 
some studies, the risk of developing tuberculosis in the early stages of HIV infection is 113 times higher.

The aim of this work is to determine the toxic effect of different treatment regimens for tuberculosis in patients 
with HIV infection.

Patients (total number 200) with tuberculosis and HIV infection with different treatment regimens for tuberculosis 
were examined. Clinical and laboratory data were studied.

It was established that the first standard treatment of tuberculosis had a more pronounced toxic effect on patients, 
which was manifested by a decrease in appetite, nausea, in some cases vomiting and febrile feverish reaction; had 
a greater damaging effect on cell membranes, which led to an increase in the activity of alkaline phosphatase and 
lactate dehydrogenase.

However, this regimen of chemotherapy contributes to a reduction in cough with mucus and mucopurulent 
sputum secretion, dyspnea with physical activity, pain in the chest during breathing that had a more pronounced 
therapeutic effect.

Increase in the level of phosphatidylethanolamine can be considered as a proven marker of the toxic effect of 
tuberculosis treatment under the first standard regimen.

Keywords: tuberculosis, HIV infection, chemotherapy.
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тошнотой, в отдельных случаях рвотой и, в части 
случаев, лихорадочной реакцией фебрильного 
типа, повышением активности АСТ.

Однако 1 стандартный режим лечения туберку-
лёза/ВИЧ приводил к уменьшению лиц с кашлем 
с выделением слизистой и слизисто-гнойной мо-
кроты, одышки при физической нагрузке, болей 
в грудной клетке при дыхании, более значитель-

ному эффекту абацилирования. Отсюда в лече-
нии ко-инфекции туберкулёз/ВИЧ предпочти-
тельнее использовать лечение туберкулёза по 
первому стандартному режиму. 

Повышение уровня фосфатидилэтанолами-
на можно рассматривать в качестве доказанного 
маркёра токсического действия лечения туберку-
лёза по первому стандартному режиму. 
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