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РЕЗУЛЬТАТЫ ВНУТРИВЕННОЙ ИНТЕРМИТТИРУЮЩЕЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
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С целью изучения эффективности и переносимости внутривенной интермиттирующей химиотерапии 
2 раза в неделю у больных туберкулезом легких с сопутствующими хроническими гепатитами В и 
С в сравнении с ежедневной терапией таблетированными противотуберкулезными препаратами 
обследованы 224 больных. Из них у 95 пациентов гепатитов не было, у 129 выявлены хронические 
гепатиты В и С: ХГВ – у 58 больных, ХГС – у 29, ХГВС – у 42. Применение показателя «плотности 
доз» позволило объективно разделить пациентов на группы интермиттирующего (А), ежедневного 
(Б) и вариабельного (Х) лечения и показать, что методика внутривенной интермиттирующей 
химиотерапии высокоэффективна и предупреждает развитие токсических реакций у пациентов 
туберкулезом легких в сочетании с хроническими вирусными гепатитами.
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RESULTS OF INTRAVENOUS INTERMITTENT CHEMOTHERAPY IN PATIENTS  
WITH PULMONARY TUBERCULOSIS WITH CONCOMITANT CHRONIC VIRAL HEPATITIS
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The purpose of research was to study efficiency and tolerance of intravenous intermittent chemotherapy (2 
times a week) in patients with pulmonary tuberculosis with concomitant chronic hepatitis B and C. There 
were 224 patients participated in research, in 129 of them chronic hepatitis B and C were revealed: B – in 58 
patients, С – in 29, ВС – in 42. The parameter �density of dozes� has allowed to divide patients into inde-С – in 29, ВС – in 42. The parameter �density of dozes� has allowed to divide patients into inde- – in 29, ВС – in 42. The parameter �density of dozes� has allowed to divide patients into inde-ВС – in 42. The parameter �density of dozes� has allowed to divide patients into inde- – in 42. The parameter �density of dozes� has allowed to divide patients into inde-
pendent groups of intermittent, daily and irregular treatment. It was shown that the technique of intravenous 
intermittent chemotherapy is effective and prevents toxic reactions in patients with pulmonary tuberculosis in 
combination with chronic viral hepatitis.
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Работами ряда авторов показано, что полно-
стью интермиттирующая схема лечения туберку-
леза – более удобная и приемлемая для больных и 
медицинских работников – обеспечивает высокий 
уровень эффективности и дает малое число ток-
сических реакций [1–3]. Не изучалась эффектив-
ность и переносимость внутривенной интермит-
тирующей химиотерапии у больных туберкулезом 
легких (ТЛ) с сопутствующими хроническими 
гепатитами (ХГ) В и С в сравнении с ежедневной 
терапией таблетированными противотуберкулез-
ными препаратами (ПТП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы и наблюдались в процессе 
лечения в туберкулезно-легочном отделении Ново-
сибирского НИИ туберкулеза 224 больных. Из них 
у 95 пациентов гепатитов не было, у 129 выявлены 
хронические гепатиты В и С: ХГВ – у 58 больных, 
ХГС – у 29, ХГВС – у 42. Гепатиты у больных 
выявляли в процессе специального обследования, 
включавшего анамнез, жалобы, объективный ос-
мотр, исследование биохимического анализа кро-
ви, ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, метод иммуноферментного анализа, 
полимеразную цепную реакцию крови и ткани 
печени, забираемой при пункционной биопсии, 
морфологическое исследование биоптатов печени.

Внутривенное интермиттирующее лечение 
проводили два раза в неделю: внутрь этамбутол 
из расчета 20 мг/кг или пиразинамид 25 мг/сут., 
спустя 1 час – внутримышечно стрептомицин или 
канамицин в дозе 16 мг/кг, и еще через 1 час – 
внутривенно капельно изониазид 12 мг/кг, а затем 
рифампицин 7,5 мг/кг. Ежедневную химиотерапию 
осуществляли согласно положениям, изложенным 
в приказе № 109. 

Эффективность различных режимов химиоте-
рапии оценивали в трех группах пациентов, исполь-
зуя объективную методику деления по показателю 
«плотности доз». Разделили количество дней ре-
ально проведенного лечения ПТП (количество доз) 
каждого пациента на количество койко-дней и по-
лучили показатель, который назвали «плотностью 
доз». Это позволило выделить из 224 пациентов 
группу больных (Х), которых нельзя отнести ни к 
группе интермиттирующего (2 раза в неделю), ни 
к группе ежедневного лечения.

Пациенты с «плотностью доз» от 0,22 до 0,3 
составили группу А: 128 человек (за весь период 
нахождения в стационаре они соблюдали схему 
лечения 2 раза в неделю); менее 0,22 и от 0,31 до 0,6 
– отнесены к группе Х: 45 больных (вариабельная, 
нерегулярная химиотерапия), от 0,61 и более – раз-
мещены в группу Б: 51 пациент (принимали ПТП 
5–7 раз в неделю).
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В группе А было 89 пациентов с микст-
инфекцией (ТЛ и ХГ), в группе Х – 28 человек, в 
группе Б – 12 больных, пациенты сравниваемых 
групп не различались по этиологии вирусных ге-
патитов, р = 0,4 (c2) (табл. 1).

Среди пациентов с микст-инфекцией значимо 
чаще встречались больные, выписанные досрочно 
(18 из 129) в сравнении с больными без гепатитов (2 
из 95), р = 0,002, ТТФ. Количество больных с микст-
инфекцией, не закончивших курс противотубер-
кулезной терапии в стационаре, не отличалось в 
разных группах лечения (р = 0,7, ТТФ). Пациенты, 
не закончившие курс стационарного лечения, ис-
ключены из анализа результатов противотуберку-
лезной терапии.

Группы не отличались по возрасту и полу: 
мужчин было 82 (72,6 %), 31 (73,8 %) и 36 (73,5 %) 
соответственно, р = 0,99, c2. Средний возраст боль-
ных составил 31,3 ± 1,7 года (р = 0,5, u-критерий 

Манна – Уитни). Число лиц, злоупотреблявших 
алкоголем, принимавших в прошлом наркотики и 
куривших, не отличалось в сравниваемых группах.

Острое начало туберкулеза легких чаще отме-
чали у пациентов группы Х – 14 человек (33,3 %) 
по сравнению с группами А – 21 (18,6 %) и Б – 6 
(12,2 %), р = 0,036, c2.

Кровохарканье и экссудативный плеврит, 
осложняющие течение ТЛ у сравниваемых групп 
пациентов, встречались одинаково редко, в единич-
ных случаях, р = 0,95 и 0,8 соответственно (ТТФ). 
Не обнаружено различий в частоте встречаемости 
хронических неспецифических заболеваний лег-
ких (ХНЗЛ), болезней желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС), 
р = 0,6, 0,8 и 0,6 соответственно (ТТФ), (табл. 2).

Не выявлено значимых различий в частоте 
жалоб на потливость, слабость, повышение тем-
пературы, снижение аппетита, веса, на кашель, 

Таблица 1
Распределение пациентов различных групп лечения с микст-инфекцией и учетом этиологии вирусных 

гепатитов

группа А группа Х группа Б 
Этиология гепатитов 

абс. % абс. % абс. % 

В 36 40,4 14 50 8 66,7 

С 23 25,8 5 17,9 1 8,3 

В+С 30 33,7 9 32,1 3 25,0 

Итого 89 100 28 100 12 100 

 

Таблица 2
Осложнения и сопутствующие заболевания у пациентов различных групп

группа А (n = 113) группа Х (n = 42)  группа Б (n = 49) 
Признак 

aбс % aбс % aбс % 

кровохарканье 11 9,7 4 9,5 4 8,2 

экссудативный плеврит 7 6,2 2 4,8 4 8,2 

ХНЗЛ 21 18,6 7 16,7 6 12,2 

болезни ЖКТ 12 10,6 6 14,3 6 12,2 

болезни ССС 8 7,1 5 11,9 4 8,2 

 
Таблица 3

Частота жалоб у больных сравниваемых групп

группа А (n = 113) группа Х (n = 42) группа Б (n = 49) 
Жалобы 

aбс % aбс % aбс % 
р 

кашель 72 63,7 30 71,4 25 51,0 0,12* 
выделение мокроты 54 47,8 21 50,0 23 46,9 0,96* 
слабость 52 46,0 18 42,9 22 44,9 0,94* 
потливость 46 34,7 20 47,6 17 34,7 0,46* 
снижение массы тела 28 24,8 11 26,2 18 36,7 0,3** 
повышение температуры 55 48,7 25 59,5 24 49,0 0,46* 
одышка 32 28,3 12 28,6 7 14,3 0,14** 
боль в груди 26 23,0 9 21,4 14 28,6 0,68** 
снижение аппетита 15 13,3 12 28,6 8 16,3 0,079** 

 Примечание: * – c2 Пирсона; ** – ТТФ.
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выделение мокроты, боль в грудной клетке, одышку 
у пациентов сравниваемых групп (табл. 3).

У пациентов группы Х чаще выслушивали влаж-
ные и сухие хрипы над легкими – 13 пациентов 
(31 %) в сравнении с группами А – 18 (15,9 %) и 
Б – 7 (14,3 %), р = 0,069, c2.

Методом люминесцентной микроскопии мо-
кроты микобактерии туберкулеза выявлены у 61 
(54 %) из 113 больных группы А, у 28 (66,6 %) из 
42 пациентов группы Х, у 24 (49 %) из 49 человек 
группы Б, р = 0,2, c2.

Методом посева мокроты микобактерии ту-
беркулеза обнаружены у 83 (73 %) из 113 больных 
группы А, у 36 (85,7 %) из 42 пациентов группы Х, 
у 35 (71,4 %) из 49 человек группы Б, р = 0,2, c2. В 
группе Х по сравнению с другими группами чаще 
встречались пациенты с лекарственной устойчи-
востью к изониазиду, рифампицину, канамицину, 
стрептомицину. Пациенты группы Х имели не-
благоприятный прогноз в отношении излечения, 
поскольку почти половина из них выделяла МБТ 
с множественной лекарственной устойчивостью.

В группе Х была больше доля пациентов с 
распространенным туберкулезным процессом в 
легких (поражение 3 и более сегментов легкого) – 
30 больных (71,4 %), чем в группе А – 62 (54,9 %) и 
группе Б – 27 (55,1 %); однако различия статистиче-
ски незначимы, р = 0,15, c2 . Распад легочной ткани 

реже определялся в группе Б – у 36 пациентов 
(73,5 %), чем в группе А – у 101 больного (89,4 %) и 
в группе Х – у 37 (88,1 %), р = 0,027, c2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проводимого лечения отмечено, 
что в группе А было больше лиц, у которых про-
изошло полное закрытие полостей распада, чем в 
группах Б и Х, р = 0,012, c2 (табл. 4).

Не обнаружено различий сроков закрытия по-
лостей распада у пациентов групп А и Б, но выявле-
но увеличение сроков закрытия полостей распада у 
больных группы Х, р = 0,047 (метод Каплана-Май-
ера). Аналогичные результаты получены, когда в 
качестве исхода были приняты сроки прекращения 
бактериовыделения. Также не обнаружено разли-
чий между группами А и Б, но выявлено увеличение 
сроков прекращения бактериовыделения у пациен-
тов группы Х, р = 0,005 (метод Каплана-Майера).

Большинство пациентов групп А и Б прекратили 
бактериовыделение в течение первых 3 месяцев 
лечения, что наблюдалось только у каждого третьего 
больного в группе Х, р = 0,001, c2 (табл. 5). В группе 
Х не удалось достичь прекращения бактериовыделе-
ния у большего количества пациентов (13,9 %) в срав-
нении с группами А (5,5 %) и Б (7,9 %), р = 0,001, c2.

С нарастанием «плотности доз» увеличивалось 
количество пациентов, имевших плохую пере-

Таблица 4
Закрытие полостей распада у пациентов различных групп

группа А (n = 101) группа Х (n = 37)  группа Б (n = 36) 
Закрытие распада 

абс. % абс. % абс. % 

полное 94 93,1 31 83,8 29 80,6 

частичное 2 2,0 2 5,4 6 16,7 

нет закрытия  5 5,0 4 10,8 1 2,8 

 
Таблица 5

Показатель прекращения бактериовыделения у пациентов-бактериовыделителей различных групп

группа А (n = 91) группа Х (n = 36)  группа Б (n = 38) 
Прекращение бактериовыделения 

абс. % абс. % абс. % 

прекратили в течение 3 месяцев  62 68,1 12 33,3 29 76,3 

не прекратили в течение 3 месяцев 24 26,4 19 52,8 6 15,8 

не прекратили вообще 5 5,5 5 13,9 3 7,9 

 
Таблица 6

Переносимость противотуберкулезной терапии у пациентов сравниваемых групп

группа А (n = 113) группа Х (n = 42) группа Б (n = 49) Переносимость противотуберкулезной 
терапии абс. % абс. % абс. % 

р* 

удовлетворительная 88 77,9 26 61,9 24 49,0 
неудовлетворительная, 
в том числе: 25 22,1 16 38,1 25 51,0 

0,001# 

аллергические реакции 9 8,0 5 11,9 0 0 0,064 

токсические реакции 9 8,0 10 23,8 21 42,9 0,0001# 

токсико-аллергические реакции 7 6,2 1 2,4 4 8,2 0,5 

 Примечание: * c2 – Пирсона; ** – ТТФ; # – статистически значимые различия (p < 0,05).
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носимость ПТП (табл. 6). Аллергические реакции 
чаще наблюдались при интермиттирующем методе 
лечения (в группах А и Х). Токсические реакции 
преобладали у пациентов группы ежедневного 
лечения (Б). 

В таблице 7 приведены сведения о развитии 
побочных реакций на ПТП у пациентов сравни-
ваемых групп в зависимости от наличия и отсут-
ствия у них ХГВ и ХГС. Плохая переносимость 
противотуберкулезной терапии не зависела от 
наличия сопутствующих ХГ, р = 0,78, c2. Развитие 
токсических реакций учащалось с ростом частоты 
введения ПТП, р = 0,0001, ТТФ.

С увеличением «плотности доз» нарастало не 
только количество, но и тяжесть побочных токсиче-
ских реакций. В ряде случаев требовалась продол-
жительная (от 2 недель до 1–1,5 месяцев) отмена 
противотуберкулезной терапии с последующим 
постепенным подбором ПТП (такие пациенты 
попадали в группу Х), что не могло не сказаться 
отрицательно на эффективности лечения.

У пациентов с токсическими реакциями (n = 40) 
результаты лечения ТЛ в группе Х были хуже, чем 
в группах А и Б. У пациентов без токсических ре-
акций (n = 164) различий показателей, характери-n = 164) различий показателей, характери- = 164) различий показателей, характери-
зующих результаты лечения, между группами не 
наблюдали. Так, обнаружили увеличение сроков 
закрытия полостей распада у пациентов группы Б и 
группы Х в сравнении с группой А, р = 0,059 (метод 
Каплана-Майера). Этого не наблюдали у пациентов 
без токсических реакций. Сроки прекращения 
бактериовыделения были примерно одинаковыми 
у пациентов с токсическими реакциями групп А и 
Б, но выявлено увеличение сроков прекращения 
бактериовыделения у пациентов группы Х, р = 0,04 

(метод Каплана-Майера). Этого не наблюдали у 
пациентов без токсических реакций.

У большинства больных токсические реакции 
развивались в течение первых 10–14 дней на-
хождения в стационаре (32 пациента из 40), сле-
довательно, для их профилактики целесообразно 
использовать интермиттирующий метод введения 
ПТП с первых дней лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение показателя «плотности доз» по-
зволяет объективно разделить пациентов на груп-
пы интермиттирующего (А), ежедневного (Б) и ва-
риабельного (Х) лечения и показать, что методика 
внутривенной интермиттирующей химиотерапии 
2 раза в неделю высокоэффективна и предупреж-
дает развитие токсических реакций у пациентов 
туберкулезом легких в сочетании с ХГ.
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Таблица 7
Зависимость частоты побочных реакций противотуберкулезной терапии от наличия хронического гепатита

группа А группа Х группа Б 
Побочные реакции Всего больных 

абс. % абс. % абс. % 
р* 

с гепатитом (n = 111) 20 26,7 9 36,0 6 54,5 0,34 
Всего 

без гепатита (n = 93) 5 13,2 7 41,2 19 50,0 0,002# 

с гепатитом (n = 111) 8 10,7 5 20,0 0 0 0,2 
аллергические реакции 

без гепатита (n = 93) 1 2,6 0 0 0 0 0,48 

с гепатитом (n = 111) 5 6,7 3 12,0 4 36,4 0,012# 

токсические реакции 
без гепатита (n = 93) 4 10,5 7 41,2 17 44,7 0,003# 

с гепатитом (n = 111) 7 9,3 1 4,0 2 18,2 0,4 
токсико-аллергические реакции 

без гепатита (n = 93) 0 0 0 0 2 5,3 0,2 

 Примечание: * c2 – Пирсона; # – статистически значимые различия (p < 0,05).
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