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Впоследние годы туберкулез стал характеризо�
ваться тенденцией к увеличению лекарствен�
но�устойчивых штаммов (ЛУ) возбудителя бо�

лезни к противотуберкулезным препаратам (ПТП)
[1, 2]. Так, среди впервые выявленных больных ту�
беркулёзом отмечается рост туберкулеза с множес�
твенной лекарственной устойчивостью (МЛУ ТБ) с
9,4 % до 15,8 % за период с 2006 по 2009 гг. Про�
исходит кумуляция штаммов МЛУ ТБ и среди бак�

териовыделителей, состоящих на учете в противоту�
беркулёзных диспансерах, у которых вторичная МЛУ
составила в 2000 году 11,5 %, в 2009 году – 26,5 %
[3, 4]. Наличие у больного туберкулёзом лёгких ле�
карственно�устойчивых микобактерий туберкулёза
имеет не только клиническое и эпидемиологическое,
но и большое экономическое значение, так как лече�
ние таких больных обходится намного дороже, чем
в случаях, когда микобактерия туберкулеза (МБТ)
чувствительна к противотуберкулёзным препаратам.

В настоящее время общепринятым подходом для
оценки ЛУ является деление штаммов МБТ на ре�
зистентные, полирезистентные/комбинированные
штаммы с МЛУ и широкой лекарственной устойчи�
востью (ШЛУ) [5]. Однако данная классификация
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тель имел более существенный прирост и увеличился более чем на 0,2 ед.
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не отражает полной картины всего спектра возмож�
ных комбинаций устойчивости к противотуберкулез�
ным препаратам основного ряда, таких как этамбутол
(Е) и стрептомицин (S). В связи с этим, возникает
необходимость разработки комплексного показате�
ля для измерения ЛУ. Такой показатель не может
представлять собой равнозначную оценку резистен�
тности всех ПТП (простую сумму баллов, равную ко�
личеству препаратов, к которым выявлена ЛУ), т.к.
они значительно различаются по силе воздействия
на МБТ. С другой стороны, в зависимости от груп�
пы пациентов, эмпирические режимы химиотерапии
различны. Так, согласно приказу № 109 МЗ РФ от
21.03.2003 г., если случай классифицируется как «ре�
цидив», то отсутствие, например, ЛУ к S может зна�
чительно влиять на эффективность лечения, т.к. он
входит в схему при Iiа режиме химиотерапии и от�
сутствует при I и III режимах терапии впервые вы�
явленных случаев. Следовательно, роль S в комплек�
сной оценке ЛУ у рецидивов должна быть выше, чем
у впервые выявленных пациентов. Поэтому наиболее
объективным методом оценки такого многокомпонен�
тного явления, как ЛУ, может служить применение
интегральной шкалы с заданными весовыми коэф�
фициентами для различных категорий больных ту�
беркулезом.

Цель исследования – разработка и применение
интегрального показателя оценки лекарственной ус�
тойчивости микобактерий туберкулеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом исследования явились 5904 больных ту�
беркулезом органов дыхания, жители Кемеровской
области, взятые на диспансерный учет в 2005�2009 гг.
с впервые выявленными формами (n = 5178) и ре�
цидивом (n = 726). Критерием включения в иссле�
дование служило наличие бактериовыделения, оп�
ределяемого культуральными исследованиями, т.е.
данные пациенты составляют генеральную совокуп�
ность всех зарегистрированных случаев за указанный
период. Лекарственная устойчивость к основным про�
тивотуберкулезным препаратам определялась методом
абсолютных концентраций на плотных питательных
средах. Изучены данные о пациентах, содержащи�
еся в 089/у учетной форме и медицинских картах
лечения ТБ�01.

Для сравнения долей в группах применялся не�
параметрический многофункциональный критерий Фи�
шера (угловое преобразование Фишера). В работе
использована программа Microsoft Excel, интегри�
рованный пакет анализа статистических данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ распространённости лекарствен�
ной устойчивости к основным противотуберкулезным
препаратам у больных впервые выявленным тубер�
кулезом и рецидивом процесса. Данные, представлен�
ные в таблице 1, наглядно демонстрируют высокий
удельный вес ЛУ штаммов МБТ в популяции боль�
ных впервые выявленным и рецидивом туберкулез�
ного процесса. Наиболее высока доля резистентных
штаммов к S и изониазиду (H), особенно в группе
пациентов с рецидивом туберкулезного процесса.

МЛУ ТБ выявлена в 1346 случаях (22,8 %), при
этом лекарственная чувствительность (ЛЧ) к S сре�
ди МЛУ�штаммов обнаружена у 54 чел. (4 %), а ЛЧ
к Е – у 202 чел. (15 %). Резистентность МБТ к ри�
фампицину (R) выявлена в 1471 случаях (24,9 %) и
у 1346 чел (91,6 %) она сочеталась с устойчивостью
к Н.

Для комплексной оценки лекарственной резистен�
тности МБТ предлагается интегральный показатель,
представляющий собой взвешенную балльную оцен�
ку ЛУ. Для его построения введены четыре пере�
менные, характеризующие наличие (отсутствие) ЛУ
к противотуберкулезным препаратам, соответствен�
но, Х1 (R), Х2 (H), Х3 (S), Х4 (E). Данным пере�
менным дается значение, равное 0, в случае отсутс�
твия ЛУ к препарату и 1 в случае ее наличия. Для
оценки степени важности каждой переменной с по�
мощью шкалы Саати [6] заполнены матрицы парных
сравнений, обработка которых позволила получить
весовые коэффициенты для каждого препарата, и на
их основе построить модели ЛУ для больных с но�
выми случаями (1) и рецидивами (2):

ЛУНС = 0,52 × Х1 + 0,34 × Х2 
+ 0,05 × Х3 + 0,09 × Х4 (1),

ЛУР = 0,48 × Х1 + 0,29 × Х2 
+ 0,17 × Х3 + 0,06 × Х4 (2).

Как видно из данных, приведенных выше, наи�
более высокий удельный вес в интегральном пока�

Таблица 1
Лекарственная устойчивость к ПТП основного ряда
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зателе ЛУ имел R, как препарат с самой редкой ре�
зистентностью, вторым по значимости явился H. Век�
тор приоритетов изменялся в зависимости от класси�
фикации случая.

Пример 1.
Пациент К., 28 лет, новый случай, ЛУ к Н и

S (Х1 = 0, Х2 = 1, Х3 = 1, Х4 = 0).
Тогда значение интегрального показателя будет

равно:
ЛУНС = 0,52 × 0 + 0,34 × 1 
+ 0,05 × 1 + 0,09 × 0 = 0,39.

Пациент Л., 49 лет, новый случай, ЛУ к Н и
R (Х1 = 1, Х2 = 1, Х3 = 0, Х4 = 0).

Тогда значение интегрального показателя будет
равно:

ЛУНС = 0,52 × 1 + 0,34 × 1 
+ 0,05 × 0 + 0,09 × 0 = 0,86.

При сравнении результатов теста ЛУ у пациен�
тов К. и Л. с впервые выявленным туберкулезом вид�
но, что значение интегрального показателя резко
увеличивается при изменении спектра и появлении
резистентности к R. При этом вклад S в интеграль�
ный показатель ЛУ при новом случае туберкулеза
минимален, т.к. он крайне редко входит в схему эм�
пирической терапии для таких пациентов.

Пример 2.
Пациент А., 21 год, рецидив, ЛУ к Н и S (Х1

= 0, Х2 = 1, Х3 = 1, Х4 = 0).
Тогда значение интегрального показателя будет

равно:
ЛУР = 0,48 × 0 + 0,29 × 1 

+ 0,17 × 1 + 0,06 × 0 = 0,46.
Пациент М., 56 лет, рецидив, ЛУ к H и R (Х1

= 1, Х2 = 1, Х3 = 0, Х4 = 0).
Тогда значение интегрального показателя будет

равно:
ЛУР = 0,48 × 1 + 0,29 × 1 

+ 0,17 × 0 + 0,06 × 0 = 0,77.
В данном случае, оценивая подобные примеру 1

результаты тестов лекарственной устойчивости у па�
циентов с рецидивом туберкулезного процесса, по�
казано, как повышается значение S в интегральном
показателе, т.к. он входит в схему эмпирической те�
рапии рецидива туберкулеза. При сравнении значе�
ний интегрального показателя аналогичных тестов в
примерах 1 и 2 разница зависела от классификации
случая и, если у впервые выявленного пациента она
составила 0,47 ед., то при рецидиве – лишь 0,31 ед.

После того, как в исследуемых группах для каж�
дого больного была рассчитана комплексная оцен�
ка показателя ЛУ, с помощью психофизической шка�
лы желательности Харрингтона дана качественная
трактовка значений интегрального показателя. По�

добная функция применяется для перевода количес�
твенного значения показателя в оценку желательнос�
ти определенного состояния. В таблице 2 представле�
ны распределения значений интегрального показателя
ЛУ по интервалам шкалы Харрингтона в зависимос�
ти от классификации случаев. Данная таблица поз�
воляет осуществить перевод значения интегрального
показателя в лингвистическую шкалу, где, например,
интегральный показатель ЛУ, равный 0,39, соответс�
твует средней ЛУ, а 0,86 – очень высокой.

На рисунке представлена динамика интегрально�
го показателя ЛУ за период с 2005 по 2009 гг. На
данной диаграмме наглядно представлено кумуля�
тивное увеличение ЛУ за 5 лет. Причем, если среди
впервые выявленных больных диапазон колебания
находится в пределах 0,1 ед., то в группе рециди�
вов интегральный показатель имел более существен�
ный прирост и увеличился более чем на 0,2 ед.

Таким образом, в данном исследовании предло�
жен интегральный показатель, который, благодаря
заданным весовым коэффициентам, может служить
объективным критерием оценки такого многокомпо�
нентного явления, как ЛУ у различных категорий
больных туберкулезом.

ВЫВОДЫ:

1. Применение интегрального показателя, представ�
ляющего собой взвешенную балльную оценку, яв�
ляется объективным методом оценки такого мно�
гокомпонентного явления, как ЛУ МБТ, и может
быть предложен для характеристики ЛУ у различ�
ных категорий больных туберкулезом.

2. В Кемеровской области происходит кумулятив�
ное увеличение ЛУ среди впервые выявленных
больных туберкулезом (за период с 2005 по 2009 гг.
интегральный показатель ЛУ вырос с 0,256 до
0,294 ед.) и, в большей мере, среди рецидивов (за
тот же период с 0,366 до 0,543 ед.).
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ДЛЯ ОЦЕНКИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ МИКОБАКТЕРИИ ТУБЕРКУЛЕЗА
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3. Учитывая высокую распространенность лекарс�
твенно�устойчивых штаммов МБТ, особенно в
группе пациентов с рецидивами туберкулезного
процесса, необходимо использовать быстрые мо�
лекулярно�генетические методы диагностики ЛУ,

позволяющие в короткие сроки осуществлять пе�
ревод на адекватную этиотропную химиотерапию,
поскольку наличие вторичной ЛУ при рецидивах
не позволяет проводить эффективное лечение без
результата теста на ЛУ.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок
Динамика интегрального показателя ЛУ за период с 2005 г. по 2009 г.
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