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Резюме. Мультирезистентный туберкулез (МРТБ) — осо-
бо опасная форма туберкулеза, при лечении которой 
показаны противотуберкулезные препараты (ПТП) 2 
ряда, в том числе и аминогликозиды. Одними, из наибо-
лее тяжелых побочных явлений являются нефроток-
сические реакции на аминогликозиды. Лечение таких 
больных представляет большие сложности. 
Цель исследования. Изучение частоты, характера и 
сроков развития нефротоксических реакций на ами-
ногликозиды у больных мультирезистентным ту-
беркулезом легких без сопутствующей патологии и 
оценка их влияния на эффективность лечения. 
Материалы и методы. Проведено ретроспектив-
ное когортное исследование. Всего исследовано 64 
больных мультирезистентным туберкулезом лег-
ких. Больные были разделены на две группы: 1 группу 
(n = 38 человек) составили больные МРТБ с нефро-
токсическими реакциями (НР) на аминогликозиды, 2 
группу (n = 26 человек) — больные МРТБ без НР (кон-
троль). Группы 1, 2 были разделены на подгруппы: 1А 
(n = 14 человек), 2А (n = 16 пациентов) — впервые вы-
явленные МРТБ больные с НР, 1Б (n = 24 пациента),2Б 
(n = 10 человек) — «повторные» МРТБ больные с НР, 
соответственно. Согласно срокам купирования неф-
ротоксической реакции, больные группы 1А и 1Б были 
разделены на подгруппы 1.1А (n = 9 человек),1.1Б (n = 
6 человек) — НР купирована в срок до 2 недель, 1.2А 
(n = 5 человек), 1.2Б (n = 18 человек) — НР купирована 
в срок более 2 недель, соответственно. Мониторинг 
лечения больных МРТБ проводили по общепринятым 
методикам. Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с помощью пакета про-
грамм «Microsoft Excel for Windows 2010».
Результаты и обсуждение. Нами установлено, 
что нефротоксические реакции на аминогликозиды 
у больных МРТБ без сопутствующей патологии и с 
нормальными исходными показателями функции по-
чек развиваются в 59,4 ± 6,1 % случаев. Суммарно в 
течение первого и второго месяцев лечения в группе 
1.2А конверсия мокроты методом прямой микроско-
пии мазка мокроты по Цилю-Нильсену была достиг-
нута у (20,0 ± 17,9 %) больных, а в группе 2А у (85,7 ± 9,4 %) 
пациентов, в течение 3-го и 4-го месяцев в группе 1.2А — у 
(80,0 ± 17,9 %) больных, а в группе 2А у (14,3 ± 9,4 %) 
пациентов (φ* = 2,76, р < 0,05). Суммарно за первые 
три месяца лечения в ИФ в группе 1.2Б конверсия мо-
кроты была достигнута у (41,2 ± 11,9 %) больных, в 
группе 2Б у (88,9 ± 10,5 %) пациентов, в течение 4-го 
и 5-го месяцев в группе 1.2Б — у (58,8 ± 11,9 %) боль-
ных, а в группе 2Б у (11,1 ± 10,5 %) пациентов (φ* = 2,59, 
р < 0,05). Также установлено, что в течение первых 
двух месяцев лечения в группе 1.2А конверсия мокро-
ты методом посева мокроты на питательные среды 
была достигнута у (40,0 ± 21,9 %) больных, а в группе 
2А у (93,7 ± 6,1 %) пациентов (φ* = 2,36, р < 0,05), в группе 
1.2Б — у  (22,2 ± 9,8 %) больных, а в группе 2Б у (70,0 ± 14,5 %) 
пациентов (φ* =  2,54, р<0,05). Положительная рент-
генологическая динамика к третьему месяцу лечения 
в группе 1.2А отмечена у значительно меньшего ко-
личества больных (40,0 ± 21,9 %), чем в контрольной 
2А группе (81,3 ± 9,8 %) человек (φ* = 1,71, р < 0,05). В 

группе «повторных» МРТБ больных — у (33,3 ± 11,1 %) 
пациентов группы 1.2Б и у (70,0 ± 14,5 %) человек груп-
пы 2Б (φ* = 1,91, р < 0,05). 
Выводы. Нефротоксические реакции на аминогликози-
ды выявлены в 59,4 % случаях у больных МРТБ легких 
без сопутствующей патологии. У «повторных» боль-
ных они развивались в большинстве случаев в более ран-
ние сроки — в течение первых двух месяцев лечения, чем 
у впервые диагностированных больных — на 3–4 меся-
це. Установлено, что у больных МРТБ легких нефроток-
сические реакции на аминогликозиды длительностью 
более 2-х недель оказывают отрицательное влияние на 
эффективность лечения.

Мультирезистентный туберкулез (МРТБ) — 
особо опасная форма туберкулеза, при лече-
нии которой показаны противотуберкулезные 
препараты (ПТП) 2 ряда, в том числе и аминог-
ликозиды, которые необходимо использовать 
длительное время [1, 2, 3]. Одними, из наиболее 
тяжелых побочных явлений являются нефро-
токсические реакции на аминогликозиды. Из-
вестно, что у лиц с сопутствующей патологией 
в виде сахарного диабета, заболеваний почек, 
ВИЧ-инфекции и др. нефротоксические реакции 
на аминогликозиды развиваются значительно 
чаще, чем у лиц без сопутствующих заболева-
ний, приводящих к ухудшению выделительной 
функции почек. 

Данное состояние требует коррекции доз и 
кратности приема не только аминогликозидов, 
но и других ПТП. [4, 5]. В ряде случаев от исполь-
зования инъекционного препарата приходится 
отказаться полностью, т.к. прогрессивное ухуд-
шение азотовыделительной функции почек мо-
жет привести к развитию хронической болезни 
почек и почечной недостаточности [6,7]. Лече-
ние таких больных представляет большие слож-
ности. Данные о влиянии НР на эффективность 
лечения больных МРТБ противоречивы [8, 9, 10, 
11, 12, 13]. Работ по изучению эффективности 
лечения в зависимости от длительности тече-
ния ПР мы не нашли.

Цель исследования. Изучение частоты, ха-
рактера и сроков развития нефротоксических 
реакций на аминогликозиды у больных мульти-
резистентным туберкулезом легких без сопут-
ствующей патологии и оценка их влияния на 
эффективность лечения. 

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное когортное исследование. Критери-
ями включения были больные МРТБ в возрасте 
18–60 лет, которые находились на стационар-
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ном лечении в специализированном отделении 
Республиканской клинической туберкулезной 
больницы не менее 6 месяцев. Критерии исклю-
чения: возраст больных менее 18 лет, старше 
60 лет, хронические формы туберкулеза (дли-
тельность заболевания более 2-х лет), острые и 
хронические заболевания почек, ВИЧ-инфекция, 
сахарный диабет, скорость клубочковой филь-
трации при поступлении ниже 90 мл/мин.

Всего исследовано 64 больных мультирези-
стентным туберкулезом легких. Больные были 
разделены на две группы: 1 группу (n = 38 че-
ловек) составили больные МРТБ с нефротокси-
ческими реакциями (НР) на аминогликозиды, 2 
группу (n = 26 человек) — больные МРТБ без НР 
(контроль). Группа 1 была разделена на подгруп-
пы: 1А (n = 14 человек) — впервые выявленные 
МРТБ больные с НР, 1Б (n = 24 пациента) — «по-
вторные» МРТБ больные с НР. «Повторные» — 
это больные, которые проходили курс лечения 
более 1 месяца, но менее 2-х лет. 2 группа также 
была разделена на подгруппы: 2А (n = 16 паци-
ентов) — впервые выявленные МРТБ больные 
без НР, 2Б (n = 10 человек) — «повторные» МРТБ 
больные без НР. Согласно срокам купирования 
нефротоксической реакции, больные группы 1А 
и 1Б были разделены на подгруппы 1.1А (n = 9 че-
ловек) — НР купирована в срок до 2 недель, 1.2А 
(n = 5 человек) — НР купирована в срок более 2 
недель, 1.1Б (n = 6 человек) — НР купирована в 
срок до 2 недель, 1.2Б (n = 18 человек) — НР ку-
пирована в срок более 2 недель, соответственно.

Мониторинг лечения больных МРТБ прово-
дили по общепринятым методикам на основа-
нии: клинических данных, лабораторных (об-
щий анализ мочи, биохимический анализ крови), 
бактериологических, лучевых методов исследо-
вания (рентгенологическое исследование орга-
нов грудной клетки (ОГК), спиральная компью-
терная томография ОГК), скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали по формуле CKD-EPI 
[http://boris.bikbov.ru/2013/07/21/kalkulyator-
skf-rascheta-skorosti-klubochkovoy-filtratsii/].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета про-
грамм «Microsoft Excel for Windows 2010». 
Рассчитывали доли (P) в % и их ошибки репре-
зентативности (m). При сравнении структуры 
групп в процентах (P % ± m %) применяли φ* 
критерий Фишера (φ* ˃ 1,63, р ˂ 0,05). Для срав-

нения двух пропорций (долей) в одной выборке 
использовали знаковый критерий z [14]. Нуле-
вую гипотезу о равенстве долей в выборке от-
вергали и различия между сравниваемыми по-
казателями считали значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Нами установлено, 
что нефротоксические реакции в виде мочевого 
синдрома, повышения уровня креатинина крови 
и снижения СКФ на аминогликозиды у больных 
МРТБ без сопутствующей патологии и с нормаль-
ными исходными показателями функции почек 
развиваются в 59,4 ± 6,1 % случаев. Характер неф-
ротоксических реакций представлен в табл.

Из табл. видно, что мочевой синдром (МС), ко-
торый проявлялся в виде протеинурии, микроге-
матурии и цилиндрурии, в группе 1А диагности-
ровали у (64,3 ± 12,8 %) больных, в группе 1Б — у 
(87,5 ± 6,8 %) больных (φ* = 1,66, р < 0,05). Не вы-
явлено статистически значимого различия между 
группами 1А и 1Б по повышению уровня креатини-
на крови. Снижение скорости клубочковой филь-
трации отмечали в обеих группах в 100 % случаев.

Мочевой синдром в группе «повторных» боль-
ных развивался преимущественно в конце перво-
го месяца лечения, в группе впервые выявленных 
больных — в конце 3 месяца лечения. Таким об-
разом суммарно МС в группе 1Б чаще развивался 
в первые два месяца лечения, а в группе 1А — на 
3–4-м месяцах (φ* = 1,95, р < 0,05). У большинства 
больных группы 1Б — (83,3 ± 7,6 %) снижение 
СКФ также было отмечено также в первые два ме-
сяца интенсивной фазы лечения, а в группе 1А — 
у (64,3 ± 12,8 %) больных на 3-м и 4-м месяцах (φ* = 
3,03, р < 0,05). Купирование НР по срокам занимало 
от 2-х до 4-х недель. У большинства впервые диа-
гностированных больных МРТБ нефротоксические 
реакции были купированы в срок до 2-х недель, в то 
время как у «повторных» больных — в срок более 
2-х недель (φ* = 2,42, р < 0,05).

Оценку эффективности лечения больных 
мультирезистентным туберкулезом легких про-
водили на основании сроков конверсии мокро-
ты методом бактериоскопии по Цилю-Нильсену, 
методом посева на питательные среды, рент-
генологической динамике. Установлено, что 
суммарно в течение первого и второго месяцев 
лечения в группе 1.2А конверсия мокроты мето-
дом прямой микроскопии мазка мокроты по Ци-
лю-Нильсену была достигнута у (20,0 ± 17,9 %) 
больных, а в группе 2А у (85,7 ± 9,4 %) пациен-

Таблица 

Признаки
Группа 1А

(n=14)
Группа 1Б

(n=24) φ*-Фишера
абс Р±m, % абс Р±m, %

Мочевой синдром 9 64,3±12,8 21 87,5±6,8 1,66
-протеинурия 9 100 21 100
-эритроцитурия 7 77,8±13,9 15 71,4±9,9 0,37
-цилиндрурия 8 88,9±10,5 19 90,5±6,4 0,13
Повышение уровня 
креатинина крови

8 57,1±13,2 9 37,5±9,9 1,18

Снижение СКФ 14 100 24 100  
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тов, в течение 3-го и 4-го месяцев в группе 1.2А — у 
(80,0 ± 17,9 %) больных, а в группе 2А у (14,3 ± 
9,4 %) пациентов (φ* = 2,76, р < 0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в группе впервые диагностированных 
больных со сроком купированием НР более 2-х 
недель конверсию мокроты методом прямой 
микроскопии мазка мокроты по Цилю-Нильсену 
достигли на более поздних сроках лечения, чем 
в группе впервые диагностированных больных 
без НР (φ* = 2,76, р < 0,05). Статистически зна-
чимого различия по срокам конверсии между 
впервые выявленными больными со сроком ку-
пирования НР до 2 недель и группой контроля 
не выявлено.

Суммарно за первые три месяца лечения в 
ИФ в группе 1.2Б конверсия мокроты была до-
стигнута у (41,2 ± 11,9 %) больных, в группе 2Б 
у (88,9 ± 10,5 %) пациентов, в течение 4-го и 5-го 
месяцев в группе 1.2Б — у (58,8 ± 11,9 %) больных, 
а в группе 2Б у (11,1 ± 10,5 %) пациентов (φ* = 2,59, 
р < 0,05). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что в группе «повторных» больных со сро-
ком купирования НР более 2-х недель конверсия 
мокроты методом прямой микроскопии мазка мо-
кроты чаще наступала в более поздние сроки — на 
4, 5 месяце лечения, чем в группе «повторных» 
больных без НР (φ* = 2,59, р < 0,05). Статистиче-
ски значимого различия по срокам конверсии 

мокроты методом прямой микроскопии мазка 
по Цилю-Нильсену и методом посева на пита-
тельные среды между «повторными» больными 
со сроком купирования НР до 2недель и группой 
контроля не выявлено. Данные представлены 
на рис. 1, 2.

Также установлено, что в течение первых двух 
месяцев лечения в группе 1.2А конверсия мокроты 
методом посева мокроты на питательные среды 
была достигнута у (40,0 ± 21,9 %) больных, а в груп-
пе 2А у (93,7 ± 6,1 %) пациентов, в течение 3-го и 4-го 
месяцев в группе 1.2А — у (60,0 ± 21,9 %) больных, а в 
группе 2А у (6,3 ± 6,1 %) пациентов (φ* = 2,36, р < 0,05). 
Таким образом, у больных группы 1.2А конверсию 
мокроты методом посева мокроты на питатель-
ные среды достигли в более поздние сроки, чем в 
группе контроля. 

В группе 1.2Б суммарно в течение первого и 
второго месяцев лечения конверсия мокроты 
методом посева мокроты на питательные сре-
ды была достигнута у (22,2 ± 9,8 %) больных, а 
в группе 2Б у (70,0 ± 14,5 %) пациентов, в тече-
ние 3-го и 4-го месяцев — у (77,8 ± 9,8 %) боль-
ных группы 1.2Б и у (30,0 ± 14,5 %) пациентов 2Б 
группы (φ* = 2,54, р < 0,05). Таким образом, конвер-
сия мокроты методом посева на питательные среды 
у больных группы 1.2Б была отмечена в более позд-
ние сроки, чем в группе контроля (φ* = 2,54, р < 0,05). 
Данные отображены на рис. 3, 4.

Рентгенологическую динамику оценивали по 
критериям: уменьшение очагов, рассасывание 

Рис. 1. Сроки конверсии мокроты методом пря-
мой микроскопии мазка мокроты по Цилю-Нильсену 
впервые выявленных больных МРТБ, (%)

Рис. 2. Сроки конверсии мокроты методом прямой 
микроскопии мазка мокроты по Цилю-Нильсену «по-
вторных» больных МРТБ, (%)

Рис. 3. Сроки конверсии мокроты методом посева 
на питательные среды у впервые выявленных боль-
ных МРТБ, (%)

Рис. 4. Сроки конверсии мокроты методом посева на 
питательные среды у «повторных» больных МРТБ, (%)
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инфильтрации; а также уменьшение деструкции 
и закрытие полостей распада.

Положительная рентгенологическая дина-
мика к третьему месяцу лечения по критериям 
«уменьшение очагов, рассасывание инфиль-
трации» в группе 1.2А отмечена у значительно 
меньшего количества больных (40,0 ± 21,9 %), 
чем в контрольной 2А группе (81,3 ± 9,8 %) чело-
век (φ* = 1,71, р < 0,05). Также у больных группы 
1.2А положительной динамики на 3-м месяце ле-
чения по критериям «уменьшение деструкции и 
закрытие полостей распада» удалось достичь у 
(20,0 ± 17,9 %) пациентов, в группе контроля 2А 
у (73,3 ± 11,4 %) человек (φ* = 2,19, р < 0,05). 

В группе «повторных» МРТБ больных поло-
жительная рентгенологическая динамика по 
критерию «уменьшение очагов, рассасывание 
инфильтрации» на 3-м месяце лечения была от-
мечена у (33,3 ± 11,1 %) пациентов группы 1.2Б 
и у (70,0 ± 14,5 %) человек группы 2Б (φ* = 1,91, 
р < 0,05). Таким образом, у пациентов группы 1.2Б 
у значительно меньшего количества больных от-
мечали положительную рентгенологическую ди-
намику по критерию «уменьшение очагов, расса-
сывание инфильтрации» в конце третьего месяца 
лечения, чем в группе 2Б (φ* = 1,91, р < 0,05). На 3-м 
месяце лечения уменьшение деструкции, закрытие 
полостей распада было отмечено у (25,0 ± 12,5 %) 
пациентов группы 1.2Б и у (66,7 ± 15,7 %) человек 
2Б группы (φ* = 1,96, р < 0,05). 

Выводы. Нефротоксические реакции на ами-
ногликозиды в виде мочевого синдрома и сниже-
ния скорости клубочковой фильтрации выявле-
ны в 59,4 % случаях у больных МРТБ легких без 
сопутствующей патологии. По частоте развития 
нефротоксических реакций на аминогликозиды 
у впервые диагностированных и «повторных» 
больных МРТБ статистически значимого раз-
личия не выявлено (z = 1,51, р = 0,632), однако 
у «повторных» больных, НР на аминогликози-
ды развивались в большинстве случаев в более 
ранние сроки — в течение первых двух месяцев 
лечения, чем у впервые диагностированных 
больных — на 3–4 месяце. В группе «повторных» 
больных МРТБ срок купирования НР у большего 
количества больных составил более 2-х недель 
(φ* = 2,42, р < 0,05). Установлено, что нефроток-
сические реакции на аминогликозиды длитель-
ностью более 2-х недель у больных МРТБ легких 
оказывают отрицательное влияние на эффек-
тивность лечения.

S. Lyepshina, E. Iurovskaya, O. Serdyuk
NEPHROTOXIC REACTIONS TO AMINOGLYCOSIDES IN 
PATIENTS WITH MULTIDRUG-RESISTANT PULMONARY 
TUBERCULOSIS WITHOUT CONCOMITANT PATHOLOGY
Summary. Multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB) is a 

very dangerous form of tuberculosis, for treatment of 
which anti-inflammatory drugs 2 series are prescribed, 
including aminoglycosides. One of the most serious adverse 
events is reactions to nephrotoxic aminoglycosides. 
Treatment of such patients presents great difficulty.
Purpose. Studying the frequency, nature and timing of the 
development of nephrotoxic reactions to aminoglycosides 
in patients with MDR pulmonary tuberculosis without 

concomitant pathology and assessment of their influence 
on the effectiveness of treatment.
Materials and methods. A retrospective cohort study. 
We investigated 64 patients with MDR pulmonary 
tuberculosis. The patients were divided into two groups: 
group 1 (n = 38) consisted of patients with MDR TB 
nephrotoxic reactions (NR) to aminoglycosides, group 2 (n 
= 26 individuals) — patients without MDR TB NR (control). 
Groups 1 and 2 were divided into subgroups: 1A (n = 14), 
2A (n = 16 patients), — first identified MDR TB patients 
with NR 1B (n = 24 patients), 2B (n = 10 persons) — 
«repeated» MDR TB patients with NR, respectively. Under 
terms of relief of nephrotoxic reactions, patient’s groups 
1A and 1B were divided into subgroups of 1.1A (n = 9 
people) 1.1b (n = 6 people) — NR cupped up to 2 weeks, 
1.2A (n = 5 persons), 1.2 B (n = 18 people) — NR cupped in 
for more than 2 weeks, respectively. Monitoring treatment 
MDR TB carried out according to conventional techniques. 
Statistical processing of the results was carried out by 
«Microsoft Excel for Windows 2010" package.
Results and discussion. We have found that reactions 
to nephrotoxic aminoglycosides in patients without 
concomitant pathology MDR TB and with normal baseline 
renal function develop in 59,4  ±  6,1 % cases. Total for 
the first and second months of treatment in the group 1.2A 
conversion of sputum by direct smear microscopy Ziehl-
Nielsen was reached at (20,0 ± 17,9 %) patients, and in 
group 2A at (85,7 ± 9, 4 %) patients during the 3rd and 4th 
months 1.2A group — (80,0  ±  17,9 %) patients and in the 
group 2A at (14,3  ±  9,4 %) patients ( φ * = 2,76, p <0.05). 
Total for first three months of treatment in the group 1.2B IF 
conversion was achieved in sputum (41,2 ± 11,9 %) patients 
in group 2B (88,9 ± 10,5 %) patients during the 4 th and 5th 
months 1.2B group — (58,8 ± 11,9 %) patients, and in group 
2B at (11,1 ± 10,5 %) patients (φ * = 2,59, p < 0,05). Also 
found that during the first two months of treatment in the 
group 1.2A conversion sputum expectoration by inoculation 
of nutrient medium was achieved in (40,0 ± 21,9 %) patients 
and in the group 2A (93,7 ± 6,1  %) patients (φ * = 2,36, 
p <0.05) in 1.2B group — (22,2  ±  9,8 %) patients and in the 
group 2B (70,0  ±  14,5 % ) patients (φ * = 2,54, p <0.05). Positive 
dynamics of the X-ray to the third month of treatment in the 
group 1.2A observed in significantly fewer patients (40,0 ± 
21,9 %), than in the control group 2A (81,3 ± 9,8 %) people 
(φ * = 1, 71, p < 0.05). In the group of ”repeated" MDR TB 
patients — at (33,3  ±  11,1 %) patients in group 1.2B and 
(70,0  ±  14,5 %) people group 2B (φ * = 1,91, p < 0, 05).
Conclusions. Nephrotoxic reactions to aminoglycosides 
identified in 59.4 % of patients without lung MDR TB 
concomitant pathology. In "recurrent" patients they 
developed in most cases at an earlier stage — during the 
first two months of treatment than in newly diagnosed 
patients — during 3–4 months. It was found that 
patients with lung MDR TB nephrotoxic reactions to 
aminoglycosides lasting for more than 2 weeks have a 
negative influence on the effectiveness of treatment.
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