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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  

И КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

Аннотация. Мультирезистетный туберкулез является одной из актуальных проблем здравоохранения в Респуб
лике Беларусь.

Цель исследования – оценка эффективности новых лекарственных средств и схем химиотерапии, а также кле-
точных технологий как метода аддитивной терапии при лечении пациентов с туберкулезом с множественной и ши-
рокой лекарственной устойчивостью возбудителя (М/ШЛУ-ТБ).

Для оценки эффективности лечения на основании когортного анализа было отобрано 416 человек, которым 
были назначены новые схемы химиотерапии. Мультирезистентный туберкулез у пациентов выявляли с помощью 
оптимизированного алгоритма микробиологической диагностики с применением молекулярно-генетических мето-
дов. Разработана методика аутологичной трансплантации мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, 
входящая в комплексную схему лечения пациентов с М/ШЛУ-ТБ.

Предварительные результаты исследования свидетельствуют о высокой эффективности новых противотуберку-
лезных схем, а также клеточной технологии на фоне индивидуализированной химиотерапии в лечении лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза. При этом установлено, что бедаквилин и деламанид эффективны в сочетании с опти-
мизированными фоновыми схемами лечения, состоящими в том числе из перепрофилированных противотуберку-
лезных лекарственных средств, и вызывают незначительное количество побочных явлений.
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RESULTS OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS TREATMENT USING NEW DRUGS  
AND CELLULAR TECHNOLOGIES

Abstract. The detection of multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis cases has become a major 
public health problem and an obstacle to effective global tuberculosis control.

We have set the task to improve the effectiveness of treatment of patients with multidrug-resistant and extensively drug-
resistant tuberculosis using new drugs and developed chemotherapy regimens, as well as cellular technologies as a method of 
additive therapy. Based on the cohort analysis, the effectiveness of treatment was assessed using new and re-profiled anti-
tuberculosis drugs, including Bedaquiline and Delamanid. A method of autologous transplantation of multipotent 
mesenchymal stromal cells was developed, which was included into the complex therapy of patients. Preliminary results of 
the conducted studies testify to the high effectiveness of new antituberculosis treatment regimens. Autologous transplantation 
of multipotent mesenchymal stromal cells against the background of individualized chemotherapy speeds up the conversion 
of sputum and ultimately significantly improves the final results of treatment of patient. Despite the fact that cellular 
technologies in the treatment of tuberculosis are not widely used at present, these methods aimed at eliminating the causative 
agent of tuberculosis and the regeneration of damaged lung tissue will be in great demand in the future, primarily because of 
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the significant advantage compared with the use of antituberculosis drugs means – the absence of development of resistance of 
mycobacteria tuberculosis.
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Введение. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), туберкулез (ТБ) по-
прежнему представляет собой серьезную проблему в странах Европейского региона. Так, в 2015 г.  
в мире было зарегистрировано (главным образом в странах Восточной и Центральной Евро- 
пы) 480  тыс. случаев туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ)  
и 190 тыс. смертей, связанных с данной формой ТБ, около 100 тыс. пациентов с МЛУ-ТБ начали 
лечение [1]. Последние 15 лет число новых случаев заболеваемости ТБ снижалось в среднем на 
4,5 % в год, но проблема ТБ по-прежнему остается высокоприоритетной.

ТБ в Европейском регионе все труднее поддается лечению. Показатель успешного лечения 
впервые выявленных пациентов и лиц с рецидивами ТБ, зарегистрированных в 2014 г., составил 
76 %, а пациентов, проходящих повторное лечение, не относящихся к лицам с рецидивами, – 
63 %.

В Республике Беларусь с 2005 по 2016 г. уровень заболеваемости ТБ снизился с 51,1 до  
34,1 случая на 100 тыс. населения, а уровень смертности – с 12,1 до 3,4. Несмотря на положитель-
ную динамику эпидемических показателей, заболеваемость ТБ в Беларуси все еще выше сред-
них показателей по Европейскому региону и продолжает наносить значительный ущерб здоро-
вью населения и экономике страны.

Показатель успешного лечения впервые выявленных пациентов и лиц с рецидивами ТБ, за-
регистрированных в 2014 г., составил 87 %, а пациентов, повторно проходящих лечение, не от-
носящихся к лицам с рецидивами, – 71  %, что значительно выше средних показателей по 
Европейскому региону [2].

Возникновение устойчивости к противотуберкулезным лекарственным средствам (ПТЛС),  
и, в частности, выявление случаев заболевания МЛУ-ТБ стало основной проблемой здравоохра-
нения в ряде стран и препятствием на пути к эффективному глобальному контролю над ТБ. 
МЛУ-ТБ определяется как ТБ, вызываемый микобактериями туберкулеза (МБТ), которые явля-
ются устойчивыми к изониазиду и рифампицину, т. е. к двум основным ПТЛС первого ряда [3].

В Республике Беларусь отмечается неблагоприятная ситуация по МЛУ-ТБ. Согласно данным 
ВОЗ, в 2015 г. показатель МЛУ-ТБ среди вновь выявленных пациентов составил 37 %, а среди 
ранее проходивших лечение – 69 %. Показатель успешного лечения пациентов с МЛУ-ТБ остает-
ся ниже заложенного в Плане действий по борьбе с ТБ в Европейском регионе на 2016–2020 гг. 
целевого показателя в 75 %. Лишь 54 % пациентов, которым в 2014 г. был поставлен диагноз 
МЛУ-ТБ, были успешно пролечены [4, 5].

В последнее время появилась и распространяется еще более тяжелая форма МЛУ-ТБ − ТБ  
с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ), характеризующаяся дополнительной устой
чивостью к любому из аминогликозидов и фторхинолонов [6]. Среди вновь выявленных пациен-
тов доля ШЛУ-ТБ составила 7,6 %, среди ранее леченных – 16,1 % [7].

Возможности химиотерапевтического лечения множественно/широко лекарственно-устой-
чивого туберкулеза (М/ШЛУ-ТБ) крайне ограничены. Успех лечения варьируется от 22 до 68 %, 
смертность – от 4 до 37 %. Кроме того, показатель количества рецидивов заболевания после из-
лечения остается достаточно высоким [8]. Лечение М/ШЛУ-ТБ длительное, дорогостоящее и ха-
рактеризуется высокой частотой нежелательных явлений [9–11]. Основная трудность заключает-
ся в подборе по меньшей мере четырех эффективных лекарственных средств [12–14].

Предыдущий поэтапный подход, основанный на иерархическом использовании противоту-
беркулезных лекарственных средств первой и второй линии, классифицированных по 5 груп-
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пам, недавно был изменен ВОЗ. Новая классификация включает 4 группы лекарств: A – фторхи-
нолоны; B – инъекционные ПТЛС второй линии; C – другие активные ПТЛС второй линии; D – 
дополнительные ПТЛС, подразделяемые на подгруппы D1, D2 и D3 [15, 16].

C июня 2015 г. в Республике Беларусь для лечения пациентов с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ начали 
применять схемы лечения с использованием новых и перепрофилированных ПТЛС, таких как 
бедаквилин (Bdq), клофазимин (Cfz), линезолид (Lzd), имипенем + циластатин (Imp), амокси-
клав (Amx/Clv), с декабря 2016 г. в противотуберкулезные схемы начали включать делама- 
нид (Dlm).

В настоящее время отсутствуют достоверные данные об эффективности, безопасности схем, 
содержащих новые и перепрофилированные ПТЛС, и о переносимости последних. Например, 
информация, доступная сегодня по бедаквилину и деламаниду, по-прежнему ограничена иссле-
дованиями второй фазы клинических испытаний в относительно небольших когортах, самая 
крупная из которых насчитывала не более 233 пациентов [17–22].

Принимая во внимание опасения, связанные с нежелательными явлениями, возникающими 
на фоне приема бедаквилина и деламанида (в частности, удлинение интервала QTcF, потенци-
ально повышенный риск при добавлении к фторхинолонам (моксифлоксацину, левофлоксацину, 
офлофлоксацину), клофазимину, метадону и др.), кроме предусмотренных регистрационными 
испытаниями необходимы дополнительные доказательства их безопасности [23–25].

Помимо введения в режимы химиотерапии новых ПТЛС (эта возможность при М/ШЛУ-ТБ 
крайне ограничена) постоянно идет поиск эффективных методов воздействия на иммунологиче-
ские и регенеративные процессы макроорганизма. Одним из современных терапевтических под-
ходов является цитотерапия мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками 
(ММСК).

Согласно результатам ранее проведенных доклинических исследований, ММСК обладают 
антимикробным эффектом. Так, R. Meisel с соавт. [26] показали, что стимуляция человеческих 
ММСК воспалительными цитокинами индуцирует широкий спектр антимикробных эффектор-
ных функций, запускаемых индолеамин-2-3-диоксигеназой (IDO). По данным S. van Linthout  
с соавт. [27], ММСК снижают также оксидативный стресс при экспериментальном остром кокса-
кивирусном эндокардите у морских свинок. Кроме того, ММСК усиливают фагоцитоз и бактери-
альный клиренс посредством регуляции генов воспаления и фагоцитоза в экспериментальной 
модели сепсиса [28, 29].

Как показано ранее, большинство ММСК, введенных внутривенно, из-за своих размеров  
и специфических адгезивных свойств попадает в легкие и остается в них [30–34]. Потенциальный 
терапевтический эффект репарации/регенерации легочной ткани показан в ряде преклиниче-
ских экспериментальных работ по применению ММСК при синдроме острого повреждения лег-
ких (эндотоксин- и блеомицин-индуцированном повреждении легких) [35, 36]. Показан также 
эффект ММСК в отношении предотвращения формирования фиброза легких [37, 38]. Аутоло
гичная трансплантация ММСК восстанавливает популяцию стромальных клеток в различных 
органах, в том числе и в легких [26]. А кроме того, эти клетки являются источником цитокинов  
и ростовых факторов, которые участвуют в регуляции иммунного ответа, а также в развитии  
регенераторных процессов в поврежденной ткани легкого [27–29].

Целесообразность разработки и использования клеточных технологий определяется уни-
кальной способностью возбудителя туберкулеза к мутации и приобретению устойчивости к все 
новым и новым лекарственным средствам, в том числе и недавно созданным.

Перспективность применения ММСК в цитотерапии обусловлена их следующими свойства-
ми: легкостью получения, высоким пролиферативным потенциалом, генетической стабильно-
стью, воспроизводимостью основных характеристик (способностью к дифференцировке, мигра-
ционной активностью) от пассажа к пассажу.

Цель исследования – оценка эффективности новых лекарственных средств и схем химиоте-
рапии, а также клеточных технологий как метода аддитивной терапии при лечении пациентов  
с туберкулезом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя.



	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2018. Т. 15, № 1. C. 40–54	 43

Материалы и методы исследования. I. Эффективность лечения с использованием новых  
и перепрофилированных ПТЛС оценивали на основании когортного анализа в соответствии  
с «Руководством по мониторингу и оценке противотуберкулезных мероприятий в Республике 
Беларусь», утвержденным Приказом Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 
08.11.2012 № 1323.

По решению Республиканского консилиума по МЛУ-ТБ с июня 2015 г. по сентябрь 2017 г. 
противотуберкулезную терапию новыми схемами лечения начали 416 пациентов: с включением 
Bdq – 370 (89 %) человек, с включением Dlm – 39 (9 %), с включением Bdq и Dlm – 7 (2 %).

Выявление М/ШЛУ-ТБ осуществляли посредством микробиологического и молекулярно-ге-
нетического исследования двух образцов мокроты, последовательно взятых с интервалом 8–24 ч,  
и рентгенологического исследования. Микробиологическую диагностику выполняли в соответ-
ствии с «Руководством по лабораторной диагностике туберкулеза», утвержденным Приказом 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 22.03.2017 № 377.

Для сокращения времени установления диагноза в соответствии с «Клиническим руковод-
ством по ведению туберкулеза и его лекарственно-устойчивых форм», утвержденным Приказом 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 30.05.2017 № 601, был внедрен алго-
ритм микробиологической диагностики с включением молекулярно-генетических методов, по-
зволяющих определить модель лекарственной чувствительности/устойчивости в течение 2–48 ч 
(рис. 1).

II. Для разработки метода аутологичной трансплантации ММСК и включения его в ком-
плексную терапию пациентов с М/ШЛУ-ТБ обследован 61 человек с М/ШЛУ-ТБ. Всем пациен-
там проведено тестирование лекарственной чувствительности (ТЛЧ) МБТ. Определена модель 
устойчивости к ПТЛС первого и второго ряда (методы определения описаны выше) и назначена 
индивидуализированная химиотерапия (ИХТ) с учетом результатов ТЛЧ в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ и национальным клиническим руководством по лечению туберкулеза и его 

Рис. 1. Алгоритм микробиологической диагностики туберкулеза
Fig. 1. Algorithm of microbiological diagnosis of tuberculosis
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лекарственно-устойчивых форм (см. выше). На фоне основного курса ИХТ 31 пациенту проведе-
но дополнительное лечение аутологичными ММСК.

Трансплантат ММСК создавали для каждого пациента индивидуально. Забор костного мозга 
(КМ) в объеме 50–80 мл проводили в асептических условиях, под местной анестезией, применяя 
аспирацию (один или несколько проколов в области задней верхней ости подвздошной кости). 
При получении аутотрансплантата ММСК использовали 55,3  ±  1,88 мл КМ, из которого было 
выделено (273,17 ± 41,77)·106 мононуклеарных клеток (МНК). Последние выделяли из КМ мето-
дом разделения по градиенту плотности на Гистопаке 1,077 с последующей двукратной от-
мывкой в 0,9 %-ном растворе хлорида натрия. Полученные МНК ресуспендировали в среде, 
содержащей 10  %-ную эмбриональную телячью сыворотку, и в концентрации (2–3)·106/мл 
переносили во флакон объемом 175 см3. Клетки инкубировали при 37о в 5 % СО2. Через 48 ч 
производили смену среды, удаляя клетки, находящиеся в суспензии. При 80–90 %-ном по-
крытии поверхности флакона прикрепленными клетками среду удаляли, а клетки дезадгези-
ровали с пластика, добавляя 5 мл 0,25 %-ного трипсин-ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной 
кислоты). При переходе всех клеток во взвешенное состояние действие трипсина ингиби- 
ровали путем добавления эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС). Клетки отмывали  
в 0,9 %-ном растворе хлорида натрия и в количестве 1·106 пересаживали во флаконы объемом 
175 см3 (1-й пассаж). Таким образом, было проведено три пассажа, при которых ММСК на-
ращивали in vitro. Клетки, снятые с поверхности флаконов последнего пассажа, дважды от-
мывали в физиологическом растворе и в объеме 20 мл переносили в шприц для реинфузии 
пациенту. Для получения достаточного количества ММСК продолжительность культивиро-
вания составляла от 27 до 44 сут. Количество ММСК на выходе составляло 68,5 (13,2–
13,5)·106, что соответствовало 1,08 ± 0,11 ММСК/кг массы пациента.

Перед реинфузией клетки, наращенные in vitro, идентифицировали по наличию/отсутствию 
поверхностных маркеров CD105, CD90, CD44, CD34, CD45, CD14. CD90 антиген экспресси-
ровали 98,7 (75,7–99,9) % клеток, CD105 антиген – 93,9 (75,1–99,5) % клеток, CD44 антиген – 
99,7 (71,9–99,9) % клеток. Экспрессия CD45 и CD34 составляла в каждом из полученных об-
разцов ММСК менее 1  %, наличие CD14 антигена перед реинфузией выявлено менее чем  
у 2 % клеток.

Для аутологичной трансплантации пациенту использовали только свежеприготовленную 
культуру ММСК, срок приготовления которой до введения составлял 2–4 ч. Обязательным тре-
бованием являлось исследование ММСК из каждого пассажа на стерильность. Кроме этого про-
водили морфологический анализ культур клеток и определение жизнеспособности клеток. Все 
полученные in vitro ММСК были морфологически однородны, имели фибробластоподобную 
форму и морфологически не проявляли признаков «старения». Жизнеспособность ММСК со-
ставляла 98 (95–99) %. При контроле на контаминацию ни в одной клеточной культуре патогены 
не выявлены.

Реинфузию ММСК проводили в условиях отделения интенсивной терапии и реанимации 
(ОИТР). Суспензию ММСК предварительно встряхивали несколько раз (для предотвращения 
клеточных клампов) и медленно (в течение 5 мин) вводили внутривенно. Наблюдение за паци-
ентом в условиях ОИТР с мониторированием основных витальных функций (пульса, неинва-
зивного АД через каждые 5 мин, ЭКГ, частоты дыхания, SpO2, термометрии) продолжалось  
не менее 3 ч, после чего пациента переводили в отделение для дальнейшего лечения. Ослож
нений, побочных эффектов, изменений мониторируемых параметров относительно началь- 
ных во время инфузии и в ранний постинфузионный период не наблюдалось ни у одного из 
пациентов.

В данной работе использовали следующие критерии эффективности лечения:
1) пропорциональное соотношение количества пациентов и показателя конверсии мокроты 

(получение двух подряд отрицательных результатов микроскопии и культуры с промежутком  
в 1 мес.) после 6 мес. ИХТ;

2) длительность периода бактериовыделения у пациентов с конверсией мокроты;
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3) динамика рентгенологической картины после 6 мес. ИХТ. Рентгенограммы грудной клет-
ки, выполненные пациентам непосредственно до начала и после 6 мес. ИХТ, оценивали по балль-
ной системе. Регистрировали патологические изменения: консолидацию легочной ткани (очаго-
вую, инфильтративную), узелковые и милиарные изменения, распад легочной ткани и каверны, 
фиброз, плевральный выпот. Общий рентгенологический балл (R-балл) рассчитывали по форму-
ле: R-балл = % легочных полей, вовлеченных в патологический процесс, + 40 (если есть распад 
или каверна);

4) окончательный результат лечения в соответствии с принципами когортного анализа ВОЗ: 
излечение, лечение завершено, неудача в лечении, прерывание лечения, смерть, перевод в дру-
гую когорту.

Данное исследование одобрено локальным этическим комитетом. Информированное согласие 
получено от всех пациентов, получивших ММСК в качестве адъювантной терапии М/ШЛУ-ТБ.

Статистическую обработку данных проводили с использованием программы STATISTICA 
6.0. Для сравнения групп независимых данных и установления корреляционных взаимосвязей 
использовали непараметрические методы. Для сопоставления двух групп независимых данных 
использовали U-тест Манна–Уитни, трех и более – метод рангового анализа вариаций по 
Краскелу–Уоллису. При достоверности различий p < 0,05 в дальнейшем проводили парное срав-
нение между группами, используя U-тест Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. Сравнение 
двух групп зависимых данных осуществляли с помощью парного теста Уилкоксона.

Результаты и их обсуждение. I. В табл. 1 представлена характеристика пациентов, получаю-
щих терапию с использованием новых и перепрофилированных ПТЛС.

Т а б л и ц а 1. Характеристика пациентов, получающих противотуберкулезную терапию с использованием 
новых схем (n =416)

T a b l e 1. Characteristics of patients receiving antituberculosis therapy with new regimens (n = 416)

Впервые выявленные, 
абс. ( %)

Рецидив,
абс. (%)

После отрыва, 
абс. (%)

После первой  
неудачи, абс. (%)

После повторной неудачи  
второго ряда, абс. (%)

Другие (паллиативное  
лечение), абс. (%)

154 (37) 50 (12) 4 (1) 66 (16) 125 (30) 17 (4)

Как видно из табл. 1, большую часть когорты составляли впервые выявленные пациенты 
(37 %) и лица после повторной неудачи (30 %).

По моделям лекарственной чувствительности пациенты когорты распределились следую-
щим образом: лица с МЛУ-ТБ составили 6 %, с преШЛУ-ТБ с устойчивостью к фторхинолонам – 10, 
с преШЛУ-ТБ с устойчивостью к инъекционным ПТЛС – 13, с ШЛУ-ТБ – 71 %. У 17 (4 %) чело-
век зафиксирован ВИЧ-ассоциированный туберкулез.

Лечение назначалось по решению Республиканского консилиума по МЛУ-ТБ. Основанием 
для представления пациентов на консилиум являлось лабораторное установление диагноза  
М/ШЛУ-ТБ.

В зависимости от модели лекарственной чувствительности применяли следующие варианты 
новых схем ПТЛС:

Bdq/Dlm, Сfz, Lzd, Cm/Am/Km, Trd/Cs, (Z);
Bdq/Dlm, Сfz, Lzd, Mfx, Trd/Cs, Z;
Bdq/Dlm, Cfz, Lzd, Mfx, Trd/Cs, Imp, Amx/Clv;
Bdq/Dlm, Cfz, Lzd, Trd/Cs, Imp, Amx/Clv, (Z);
Bdq, Dlm, Lzd, Cfz, Imp, Amx/Clv;
Bdq, Dlm, Lzd, Trd, Cfz, Pto;
Bdq, Dlm, Cfz, Lzd, Imp, Amx/clv, Mfx, Am,

где Bdq – бедаквилин, Dlm – деламанид, Сfz – клофазимин, Lzd – линезолид, Cm – капреомицин, 
Am – амикацин, Km – канамицин, Trd – теризидон, Cs – циклосерин, Z – пиразинамид, Mfx – 
моксифлоксацин, Imp – имипенем, Amx/Clv – амоксициллина клавуланат, Pto – протионамид.
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Продолжительность интенсивной фазы составляла от 6 до 10 мес. и зависела от времени аба-
циллирования пациента. При переводе на фазу продолжения прием Bdq и, как правило, Imp  
с Amx/Clv прекращали и добавляли левофлоксацин или моксифлоксацин. Один из инъекцион-
ных ПТЛС (амикацин, канамицин, капреомицин) могли применять 3 раза в неделю в течение 
всей фазы продолжения при сохранении лекарственной чувствительности МБТ.

Общий курс лечения составлял, в соответствии с рекомендациями ВОЗ и национальным 
клиническим руководством по лечению ТБ и его лекарственно-устойчивых форм, от 20 до 24 мес.

Продолжительность нахождения на лечении с использованием новых и перепрофилирован-
ных ПТЛС пациентов с М/ШЛУ-ТБ на момент исследования составила: менее 6 мес. – 100 чело-
век, 6 мес. и более – 93, 12 мес. и более – 39, 18 мес. и более – 128, 20–24 мес. и более (с заверше-
нием лечения) – 56 пациентов.

Количество пациентов, находившихся на лечении более 6 мес., с положительным результа-
том бактериологического исследования в начале курса лечения составило 289 человек, с положи-
тельным результатом бактериоскопического исследования – 124. В данное количество не были 
включены пациенты, у которых была установлена неудача в лечении, потеря для последующего 
наблюдения, а также смерть пациента.

Данные о конверсии мокроты представлены на рис. 2.
На рис. 2 показано, что конверсия мокроты по результатам бактериологического исследова-

ния наблюдалась в течение 3 мес. терапии у 84 % пациентов (у 58 % – на первом месяце, у 19 % –  
на втором, у 7 % – на третьем, у 11 % – с четвертого по седьмой месяц), свыше 7 мес. оставались 
бактериовыделителями 15 (5  %) человек. Конверсия мокроты по результатам бактериоскопии 
была достигнута у 100 % пациентов в течение 6 мес. (у 73 % – на первом месяце, у 11 % –  
на втором, у 7 % – на третьем, у 8 % – с четвертого по шестой месяц).

Зарегистрировано 4 неудачных исхода лечения, 8 случаев потери для последующего наблю-
дения, 5 случаев смерти.

Практически у всех пациентов, получавших лечение с назначением комбинированной проти-
вотуберкулезной терапии, включающей новые противотуберкулезные лекарственные средства, 
было выявлено от одной до нескольких нежелательных реакций (100 и 92 % на фоне комбиниро-
ванной терапии с бедаквилином и деламанидом соответственно). Большинство нежелательных 
реакций имели легкую или умеренную степень тяжести.

Наиболее частыми на фоне бедаквилин-содержащей терапии были нарушения со стороны 
гепатобилиарной системы (повышение уровней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-
феразы, щелочной фосфатазы, билирубина, токсический гепатит), нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (изменения на ЭКГ: удлинение интервала QT, нарушения ритма, 

Рис. 2. Конверсия мокроты у пациентов с М/ШЛУ-ТБ, получающих новые схемы лечения
Fig. 2. Conversion of sputum in patients with MDR/XDR-TB in new treatment regimens
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неспецифические изменения в миокарде), нарушения метаболизма и обмена веществ (гиперури-
кемия), нарушения плазменных концентраций электролитов (снижение сывороточных концен-
траций магния и калия), нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота, изжога, 
рвота, абдоминальные боли), нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей (повышение 
сывороточной концентрации креатинина, снижение скорости клубочковой фильтрации, токси-
ческая нефропатия), нарушения со стороны центральной нервной системы (головная боль, паре-
стезии, головокружение), психиатрические нарушения (бессонница, тревожное состояние, депрес-
сия, суицидальные мысли), нарушения со стороны системы кроветворения (лейкопения, тромбо-
цитопения, анемия).

Частота развития серьезных нежелательных реакций не превышала 5 % и включала наруше-
ния со стороны сердечно-сосудистой системы (удлинение интервала QT, нарушения ритма, сер-
дечная недостаточность), нарушения гепатобилиарной системы (токсический гепатит) у пациен-
тов, принимавших бедаквилин в составе комбинированной терапии, нарушения со стороны им-
мунной системы (анафилактический шок) у пациентов, принимавших деламанид, и нарушения 
со стороны почек и мочевыводящих путей (токсическая нефропатия) в обеих группах. Ни од-
ному пациенту, получившему новые ПТЛС, не было приостановлено и/или прекращено лече-
ние в связи с удлинением интервала QTcF. Нами проводился более тщательный мониторинг ЭКГ, 
который установил последующую нормализацию интервала QTcF.

У пациентов, принимавших бедаквилин в составе комбинированной терапии, зарегистри-
ровано 5 летальных исходов, которые были связаны с имевшейся до начала лечения лимфомой 
головного мозга, острой легочно-сердечной недостаточностью, тромбозом мезентериальных 
брыжеечных вен, осуществленным суицидидом. В 1 случае определена возможная причинно-
следственная взаимосвязь с назначенным лечением, в 4 случаях причинно-следственная связь 
была оценена как сомнительная. Зарегистрирован также 1 летальный исход у пациента с со-
путствующей ВИЧ-инфекцией IV степени, принимавшего комбинированную терапию с дела-
манидом, в связи с развитием менингоэнцефалита неуточненной этиологии через 1,5 мес. по-
сле начала лечения.

II. Клинико-рентгенологическая характеристика пациентов с М/ШЛУ-ТБ, которым на фоне 
ИХТ было назначено лечение с применением аутологичных ММСК, представлена в табл. 2.

Т а б л и ц а  2. Клинико-рентгенологическая характеристика обследуемых пациентов
T a b l e  2. Clinical and X-ray characteristics of patients included in the study

Показатель Основная группа 
(ИХТ + ММСК, n =30 )

Контрольная группа
(ИХТ, n =31)

Пол, м/ж 14/16 22/9
Возраст, Ме (min–max) 33 (20–56) 41 (24–66)
К-во новых/ранее леченных пациентов 9/21 19/12
К-во пациентов с М/ШЛУ 17/13 27/4
К-во предшествующих курсов ХТ ТБ, Ме (min–max) 2 (0–4) 1 (0–2)
К-во предшествующих курсов ХТ М/ШЛУ-ТБ, Ме (min–max) 1 (0–3) 1 (0–2)

Рентгенологическая картина
Очаг/инфильтрация
Признаки распада
Каверны
Одно/двустороннее поражение

30
25
11

16/14

31
26
12

15/16
Бактериовыделение на момент начала курса ХТ + ММСК

Микроскопия мазка
Культура

4
30

18
31

П р и м е ч а н и е. ХТ – химиотерапия; ИХТ – индивидуализированная химиотерапия; ММСК – мультипотент-
ные мезенхимальные стромальные клетки.



48	 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2018, vol. 15, no. 1, pp. 40–54	

Критериями включения пациентов в исследование были:
1) возраст с 21 до 70 лет включительно;
2) диагноз ТБ легких, подтвержденный культурально на жидких или твердых питательных 

средах;
3) М/ШЛУ-ТБ, подтвержденный результатами ТЛЧ к ПТЛС первого и второго ряда;
4) отсутствие онкологических заболеваний;
5) отсутствие признаков ТБ в других органах, за исключением легких и плевры.
Критериями исключения пациентов из исследования были:
1) ВИЧ-инфекция, инфекция, вызванная вирусами гепатита В и С;
2) признаки любой другой активной инфекции, кроме ТБ;
3) любой онкологический процесс, в том числе в анамнезе;
4) признаки любой органной недостаточности;
5) бронхиальная астма;
6) любая аутоиммунная патология, в том числе в анамнезе;
7) гемоглобин менее 100 г/л;
8) удлиненный QT интервал;
9) трансплантация органов, тканей или клеток в анамнезе;
10) участие на момент включения в исследование или за 6 мес. до его проведения в любом 

другом клиническом испытании;
11) психическая патология или невозможность получить согласие на исследование;
12) применение на момент включения в исследование или за 6 мес. до его проведения любого 

препарата, способного модулировать иммунный ответ;
13) алкогольная болезнь;
14) наркомания.
На момент включения в исследование всем пациентам проведено стандартное клинико-лабо-

раторное обследование: ЭКГ, общий анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи, рентгенография органов грудной клетки. Кроме того, у 4 человек из основной группы диа-
гноз был подтвержден бактериологически, а у 18 из контрольной группы в начале ИХТ получен 
положительный результат микроскопии мазка мокроты на кислотоустойчивые бактерии (КУБ). 
В основной группе 9 пациентов были зарегистрированы как впервые выявленные, 21 – как ранее 
леченные; в контрольной группе – 19 как новые, 12 – как ранее леченные.

При проведении сравнительного анализа результатов лечения пациентов с М/ШЛУ-ТБ с при-
менением аутологичных ММСК на фоне ИХТ было установлено, что показатели конверсии мо-
кроты (получение двух подряд отрицательных результатов культуры с промежутком в 1 мес.) 
после 6 мес. ИХТ были достоверно выше в группе пациентов, получивших ММСК, по сравне-
нию с таковым в контроле (90 и 68 % соответственно, относительный риск (ОР) (95 %-ный дове-
рительный интервал (ДИ)) – 1,328 (0,014–1,741), р = 0,039). Длительность периода бактериовыде-

Т а б л и ц а  3. Результаты лечения пациентов с М/ШЛУ-ТБ

T a b l e  3. Results of treatment of patients with MDR/XDR-TB

Группа

Конверсия мокроты за 6 мес. 
(культура) Длительность бактериовыделения у пациентов  

с конверсией мокроты, сут (min–max)
абс. %

Основная  (ИХТ + ММСК) 27 (n = 30) 90 32 (27–156) (n = 27)
Контрольная (ИХТ) 21 (n = 31) 68 63 (28–178) (n = 22)

ОР (95 % ДИ) = 1,328 (0,014–1,741),
р = 0,039

U-тест Манна–Уитни, р = 0,036

П р и м е ч а н и е. ОР – относительный риск (95 % ДИ); ИХТ – индивидуализированная химиотерапия; ММСК – 
мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки.
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ления у пациентов с конверсией мокроты в культуре была значительно короче у пациентов, по-
лучивших ММСК в качестве адъювантной терапии, и по сравнению с контролем и составила  
32 (27–156) и 63 (28–178) сут соответственно, р = 0,036 (табл. 3).

Динамика рентгенологической картины после 6 мес. ИХТ, оцениваемая по балльной системе, 
показала, что в целом рентгенологические улучшения в процессе лечения были свойственны 
пациентам обеих групп. R-балл достоверно снижался как у пациентов, получивших ММСК (ме-
диана (25–75-й процентили) – 55 (10; 65) и 10 (5; 55), р < 0,001), так и у пациентов, получавших 
только ИХТ, – 50 (20; 65) и 25 (10; 60), р = 0,013. Количество пациентов с положительной рентген-
динамикой за 6-месячный период лечения было выше, хотя и недостоверно, в группе пациентов, 
получивших ММСК, по сравнению с контролем – 77 и 58 %, р = 0,129. Степень улучшения рент-

Т а б л и ц а 4. Результаты лечения пациентов с М/ШЛУ-ТБ (рентгенологическая динамика)
T a b l e 4. Results of treatment of patients with MDR/XDR-TB (X-ray dynamics)

Показатель Основная группа
(ИХТ + ММСК)

Контрольная группа
(ИХТ) p-value

R-балл0, Мe (25 %–75 %) 55 (10; 65) 50 (20; 65) U-тест Манна–Уитни,
p = 0,415

R-балл6, Мe (25 %–75 %) 10 (5; 55) 25 (10; 60) U-тест Манна–Уитни,
p = 0,383

t-тест Уилкоксона,
p < 0,001

t-тест Уилкоксона,
p = 0,013

К-во пациентов с улучшением
рентгенограммы 

23 (77 %)
(n = 30)

18 (58 %)
(n = 31)

ОР (95 % ДИ) = 1,32 (0,922–1,889),
p = 0,129

Степень улучшения рентгенограммы
(R-балл0–R-балл6), балл, Мe (25 %–75 %)

15 (5; 45)
(n = 23)

10 (5; 20)
(n = 18)

U-тест Манна–Уитни
p = 0,821

П р и м е ч а н и е. Мe (25 %–75 %) – медиана (25–75-й процентили); ИХТ – индивидуализированная химиотера-
пия; ММСК – мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; R-балл0 – рентгенологический балл до нача-
ла ИХТ; R-балл6 – рентгенологический балл после 6 мес. ИХТ.

Рис. 3. Результаты когортного анализа у пациентов с М/ШЛУ-ТБ

Fig. 3. Results of cohort analysis of MDR/XDR-TB
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генограмм, оцениваемая по снижению рентгенологического балла, была также выше, хотя  
и недостоверно, у пациентов, получивших ММСК (медиана (25–75-й процентили) – 15 (5; 45)  
и 10 (5; 20), р = 0,821) (табл. 4).

Когортный анализ результатов лечения показал достоверное преимущество применения 
ММСК при М/ШЛУ-ТБ (рис. 3).

Без учета пациентов, продолжающих лечение, успешное лечение (излечение + лечение завер-
шено) наблюдалось у 18 (82  %) из 22 пациентов из группы ИХТ  +  ММСК и только  
у 10 (38 %) из 26  пациентов из группы ИХТ (ОР (95 % ДИ) – 2,127 (1,250; 3,595), р = 0,0048).

Заключение. Предварительные результаты проведенного исследования свидетельствуют  
о высокой эффективности новых схем лечения М/ШЛУ-ТБ. При этом установлено, что Bdq  
и Dlm эффективны в сочетании с оптимизированными фоновыми схемами лечения, включаю-
щими в том числе и перепрофилированные ПЛТС.

Несмотря на то что значительное количество пациентов находилось на симптоматической 
терапии из-за предыдущей неудачи лечения, профиля лекарственной устойчивости МБТ, резко 
ограничивающего терапевтические возможности, и непереносимости ПТЛС, связанной с их ток-
сичностью или с влиянием всех указанных выше факторов, литературные данные о том, что Bdq 
и Dlm хорошо переносятся, а нежелательные реакции встречаются реже, чем считалось ранее, 
подтверждаются нашими исследованиями. Известно, что оба новых ПЛТС вызывают удлинение 
интервала QTcF, что может приводить к аритмии и внезапной смерти. Более того, они часто при-
меняются с фторхинолонами и клофазимином, которые, как известно, также увеличивают ин-
тервал QTcF. В то же время результаты нашего исследования показывают, что риск значительно 
ниже, чем указывается в доступных литературных источниках, хотя роль многих лекарствен-
ных средств с потенциалом удлинения QTcF (и их суммированием или синергическим эффек-
том) еще должна быть полностью осмыслена.

Результаты применения аутологичных ММСК при М/ШЛУ-ТБ на фоне ИХТ показывают, 
что аутотрансплантат ММСК может быть получен в достаточном количестве путем экспансии  
в культуре из КМ пациентов с М/ШЛУ-ТБ, получающих терапию ПТЛС. При этом процедура 
реинфузии ММСК является безопасной и не требует дополнительного медикаментозного сопро-
вождения. Установлено, что применение данного вида клеточной технологии на фоне ИХТ уско-
ряет конверсию мокроты и в конечном итоге достоверно улучшает конечные результаты лечения 
пациентов с М/ШЛУ-ТБ.

Следует отметить, что клеточные технологии в лечении ТБ недостаточно широко использу-
ются в настоящее время, однако эти методы, направленные на элиминацию МБТ и регенерацию 
поврежденной легочной ткани, будут широко востребованы в будущем, прежде всего из-за тако-
го существенного преимущества в сравнении с применением ПТЛС, как отсутствие развития 
резистентности МБТ.
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