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Известно, что сопутствующие заболевания у взрослых больных туберкулезом способствуют развитию непереноси-
мости химиотерапии. Цель исследования: изучить связь сопутствующей патологии у больных туберкулезом детей 
с переносимостью противотуберкулезной терапии. Методы: в сплошном ретроспективном когортном исследовании 
анализировали частоту возникновения нежелательных явлений (НЯ) на фоне стандартной (приказ МЗ РФ № 109) 
терапии противотуберкулезными препаратами. За НЯ считали лекарственные гепатиты, гастриты, нейротоксические 
и аллергические реакции. Результаты: проанализированы результаты лечения 231 ребенка с активным туберку-
лезом в возрасте от 0 до 14 лет, из них 186 (80,5%) — с сопутствующими соматическими заболеваниями. На фоне 
противотуберкулезной терапии в стационаре НЯ были зафиксированы у 69 (37%) детей с сопутствующей патологией 
и у 22 (49%) — в группе сравнения (р = 0,200). Различий в структуре НЯ между группами не обнаружено. Наиболее 
часто встречающимися НЯ были лекарственные гепатиты: всего развились у 58 (25%) детей. Риск развития НЯ 
на фоне противотуберкулезной терапии был ниже у девочек, выше — на фоне применения циклосерина и фторхино-
лонов. Заключение: наличие сопутствующих заболеваний у детей с активным туберкулезом не связано с развитием 
НЯ при применении противотуберкулезных препаратов.
Ключевые слова: дети, активный туберкулез, химиотерапия, непереносимость, нежелательные явления, сопутству-
ющие заболевания.
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Background: It is known that concomitant diseases in adults with TB contribute to the development of intolerance to chemotherapy. Objective: 

Our aim was to examine the association of concomitant diseases in children with tuberculosis with TB treatment tolerability. Methods: Analyzing 
of the adverse events (AE) occurrence frequency in the background of the standard (RF Ministry of Health order № 109) treatment with anti-
TB drugs in a continuous retrospective cohort research. AE were considered to be drug-induced hepatitis, gastritis, neurotoxic and allergic 
reactions. Results: The authors analyzed the results of treatment of 231 children with active TB at the age from 0 to 14 years, 186 (80.5%) 
of which had concomitant somatic diseases. On the background of anti-tuberculosis therapy in hospital, 69 (37%) children with concomitant 
diseases and 22 (49%) children of the comparison group (p = 0.200) had AE. Differences in the structure of AE between the groups were 
not found. The most common AE were drug-induced hepatitis: they occurred in 58 (25%) children. The risk of AE on the background of anti-
TB therapy was lower among girls and higher during treatment with cycloserine and fluoroquinolones. Conclusion: Concomitant diseases in 
children with active TB are not associated with the development of AE on the background of the anti-TB drugs therapy.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В настоящее время напряженность эпидемиологиче-

ской ситуации по туберкулезу снижается [1, 2]. Однако 
дети ввиду особенностей иммунной и дыхательной 
системы, а также распространенности соматической 
и инфекционной патологии [3, 4] по-прежнему могут 
быть отнесены к группе риска развития туберкулеза 
[5–7]. Это связано с тем, что соматическая патология 
у детей рассматривается как фактор риска развития 
туберкулеза [7, 8].

Дети с туберкулезом, находясь на лечении в специ-
ализированных стационарах, как правило, получают 
массивную специфическую терапию. Это может приво-
дить к возникновению большого числа нежелательных 
явлений (НЯ) на лекарственные препараты, увеличивать 
продолжительность стационарного этапа лечения [9, 10]. 
Непереносимости химиотерапии туберкулеза способству-
ет сопутствующая патология (показано на примере взрос-
лых пациентов) [9, 11]. Частота НЯ в ответ на химиотера-
пию туберкулеза, по данным разных авторов, колеблется 
от 47 до 83% (в зависимости от характеристик пациентов 
и режимов лечения): часто это гепато- или гастротоксиче-
ские эффекты [12–14], у больных сахарным диабетом — 
гипогликемические реакции [15]. Связь конкретного 
противотуберкулезного препарата с НЯ фиксируют редко. 
Вместе с тем опубликованы данные о кардиотоксичности 
изониазида, а также о возникновении лекарственного 
гепатита при лечении рифампицином [16].

Целью нашего исследования было изучить связь 
сопутствующей патологии у больных туберкулезом детей 
с переносимостью противотуберкулезной терапии.

МЕТОДЫ 
План исследования 

Проведено сплошное ретроспективное когортное 
исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• подтвержденный диагноз активного туберкулеза;
• возраст от 0 до 14 лет.

Критерии невключения: специфический процесс в 
фазе кальцинации без признаков активности (III диспан-
серная группа учета).

Источники данных 

Проанализированы истории болезни всех детей, 
госпитализированных в Специализированную детскую 
туберкулезную клиническую больницу г. Омска в период 
с 2011 по 2013 г.

Исходы исследования 

В качестве основного исхода исследования анали-
зировали частоту возникновения в стационаре НЯ при 
химиотерапии больных туберкулезом детей в соответ-
ствии со стандартным режимом (приказ МЗ РФ № 109) 
[17]. НЯ считали лекарственные гепатиты, гастриты, ней-
ротоксические и аллергические реакции.

Дополнительно определяли структуру форм туберку-
леза у детей с сопутствующей патологией (соматической, 

инфекционной) и без нее. Выделяли классы соматиче-
ской патологии у детей с НЯ, возникавшими на фоне при-
менения противотуберкулезных препаратов.

Методы регистрации исходов 

Гепатотоксические реакции регистрировали на осно-
вании повышения активности трансаминаз выше верх-
ней границы нормы в биохимическом анализе крови 
после начала приема противотуберкулезных препара-
тов. Гастро- и нейротоксические реакции фиксировали 
по записям в историях болезни. Аллергические реак-
ции констатировали на основании записей в истории 
болезни и/или по уровню эозинофилии (> 8%) в клини-
ческом анализе крови (при отсутствии подтвержденного 
гельминтоза).

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Этическим коми-
тетом ОмГМА (протокол № 60 от 18.03.2014 г.).

Статистический анализ 

Расчет необходимого объема выборки не произво-
дили. Обработка данных проведена с использованием 
пакета статистических программ «Биостат» (Россия). Опи-
сание количественных признаков выполнено с  помощью 
медианы (25-го; 75-го процентиля). Сравнение количе-
ственных признаков осуществлено при помощи крите-
рия Манна–Уитни, качественных признаков — критерия 
�2 Пирсона; при числе наблюдений в одной из срав-
ниваемых групп < 5 использован точный критерий 
Фишера. Анализ факторов риска развития НЯ проведен 
с помощью бинарной логистической регрессии, резуль-
таты представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика данных 

С 2011 по 2013 г. на стационарное лечение поступили 
458 детей, из них 231 соответствовал критериям вклю-
чения в исследование. Из числа детей, данные которых 
не были учтены в исследовании, 87 (38,3%) больных были 
в возрасте от 15 до 18 лет, 91 (40,1%) — лица с тубер-
кулезом сомнительной активности, 49 (21,6%) человек 
отказались от лечения или нарушали режим (самовольно 
покидали стационар).

Из числа детей, результаты обследования и лече-
ния которых были проанализированы, с сопутствующей 
патологией было 186 (80,5%), без таковой — 45 (19,5%) 
пациентов. Группы были сопоставимы по полу — девочек 
102 (55%) и 22 (49%; р = 0,581) и возрасту — 8 (4; 12) 
и 7 (4; 9) лет, соответственно (р = 0,293). В социаль-
но-дезадаптированных семьях (у родителей-алкоголи-
ков, употребляющих сильнодействующие наркотические 
препараты, находящихся в местах заключения, а так-
же из малообеспеченных или неполных семей, домов 
ребенка, опекаемые) воспитывались 111 (60%) детей 
с сопутствующими заболеваниями и 24 (53%) ребенка 
без таковых (р = 0,544).

В группе больных с сопутствующей патологией 
болезни системы кровообращения были диагностирова-
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ны у 55 (30%), болезни органов пищеварения — у 16 (9%), 
органов дыхания — у 26 (14%), мочеполовой системы — 
у 29 (16%), нервно-психической сферы — у 48 (26%), 
костно-мышечной системы и соединительной ткани — 
у 46 (25%), кожи — у 15 (8%), глаз — у 30 (16%), эндо-
кринной системы — у 11 (6%) детей. Инфекционные 
и паразитарные заболевания обнаружены у 46 (25%), 
анемия — у 21 (11%) пациента.

Структура клинических форм активного туберкулеза 
у детей в сравниваемых группах не различалась (табл. 1). 
У подавляющего числа больных был диагностирован 
туберкулез органов дыхания, а в их числе — туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов.

Частота использования в стационаре различных 
противотуберкулезных препаратов у детей с сопутству-

ющими заболеваниями и в группе сравнения не раз-
личалась (табл. 2). Практически всем детям назначали 
гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК), рифампи-
цин, пиразинамид; этамбутол получали 2/3 больных, 
парааминосалициловую кислоту (ПАСК) — каждый тре-
тий ребенок, канамицин и протионамид — каждый 
четвертый.

Основные результаты исследования 

НЯ в результате противотуберкулезной терапии были 
зафиксированы у 69 (37%) детей с сопутствующей пато-
логией и у 22 (49%) — без нее (р = 0,200). Структура 
НЯ в сравниваемых группах не различалась (табл. 3). 
Наиболее часто регистрировали развитие лекарственных 
гепатитов (у 58; 25%) и аллергических реакций (у 46; 20%). 

Показатели
Сопутствующая патология (+), 

абс. (%)

Сопутствующая патология (-), 

абс. (%)
р

Туберкулез органов дыхания 169 (91) 44 (98) 0,214

ТВГЛУ 129 (69) 35 (78) 0,350

ПТК 21 (11) 7 (16) 0,595

Очаговый туберкулез 5 (3) 1 (2) 0,668

Инфильтративный туберкулез 8 (4) 1 (2) 0,448

Казеозная пневмония 1 (1) - 0,805

Туберкулема легких 3 (2) - 0,520

Туберкулезный плеврит 2 (1) - 0,648

Внелегочный туберкулез 5 (3) - 0,335

Генерализованный туберкулез 12 (6) 1 (2) 0,240

Препараты
Сопутствующая патология (+), 

абс. (%)

Сопутствующая патология (-), 

абс. (%)
р

Гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК) 175 (94) 45 (100) 0,200

Рифампицин 174 (94) 44 (98) 0,457

Пиразинамид 174 (94) 45 (100) 0,169

Парааминосалициловая кислота (ПАСК) 62 (33) 16 (36) 0,915

Стрептомицин 1 (1) 1 (2) 0,352

Канамицин 37 (20) 14 (31) 0,153

Протионамид 50 (27) 10 (22) 0,653

Фторхинолон 9 (5) - 0,137

Циклосерин 10 (5) 5 (11) 0,287

Этамбутол 122 (66) 32 (71,1) 0,597

Показатели
Сопутствующая патология (+), 

n = 186

Сопутствующая патология (-), 

n = 45
р

Лекарственные гепатиты, абс. (%) 42 (23) 16 (36) 0,107

Аллергические реакции, абс. (%) 36 (19) 10 (22) 0,823

Лекарственные гастриты, абс. (%) 5 (3) 1 (2) 0,668

Нейротоксические реакции, абс. (%) 4 (2) - 0,418

Таблица 1. Структура клинических форм активного туберкулеза у детей в сравниваемых группах

Таблица 2. Противотуберкулезные препараты, использованные в стационаре у детей в сравниваемых группах

Таблица 3. Структура нежелательных явлений на фоне лечения противотуберкулезными препаратами детей в сравниваемых группах

Примечание. ТВГЛУ — туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, ПТК — первичный туберкулезный комплекс.
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Ред кими были лекарственные гастриты (у 6; 3%) и нейро-
токсические реакции (у 4; 2%). Сочетанное развитие НЯ 
(� 2) отмечено у 18 (26%) больных с сопутствующей пато-
логией и у 6 (27%) детей группы сравнения (р = 0,867).

Дополнительные результаты исследования 

Анализ факторов риска развития НЯ на фоне проти-
вотуберкулезной терапии показал следующее (табл. 4). 
Относительно низкий риск был характерен для девочек 
(ОШ 2,59; 95% ДИ 1,50–4,45), относительно высокий — 
для больных, принимавших фторхинолоны (ОШ 5,75; 
95% ДИ 1,17–28,33) и циклосерин (ОШ 3,33; 95% ДИ 
1,10–10,10). По результатам многофакторного анализа, 
связь эндокринной патологии с риском развития НЯ не 
подтверждена (ОШ 0,144; 95% ДИ 0,018–1,148).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Связь сопутствующих заболеваний (соматических, 
инфекционных) с риском развития НЯ на фоне химио-
терапии активного туберкулеза у детей не установлена. 

Наиболее распространенными НЯ, возникшими на фоне 
противотуберкулезной терапии, были лекарственные 
гепатиты и аллергические реакции. Более низкий риск 
возникновения НЯ характерен для девочек, а более 
высокий — для пациентов, в лечении которых использо-
вали фторхинолоны и циклосерин.

Обсуждение основного результата исследования 

Частота возникновения НЯ на противотуберкулезную 
терапию, установленная у изучаемой нами когорты паци-
ентов, соответствует данным, приведенным Л. В. Пановой 
и Е. С. Овсянкиной (39%) [18], но превышает результаты 
Н. П. Докторовой и соавт.  (18%) [16]. В нашем исследова-
нии также подтвержден факт преобладания в структуре 
НЯ гепатотоксических реакций [13, 14], тогда как гастро-
токсический ответ встречался относительно редко, что 
не соответствует данным некоторых ранее выполненных 
исследований [15].

Туберкулез у детей в подавляющем большинстве слу-
чаев (80,5%) развивается на фоне разнообразной сопут-
ствующей патологии. При этом, по нашим данным, явления 

Показатель НЯ (-), n = 140 НЯ (+), n = 91 р

Возраст, годы, Ме (25-й; 75-й процентиль) 7,5 (3; 11) 8 (5; 10) 0,869

Девочки, абс. (%) 88 (71) 36 (40) 0,001

Неблагополучные семьи, абс. (%) 93 (66) 62 (68) 0,900

Сопутствующие болезни, абс. (%):
• болезни системы кровообращения
• болезни органов пищеварения
• болезни органов дыхания
• анемии
• болезни мочеполовой системы
• болезни нервно-психической сферы
• болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани
• болезни кожи
• болезни эндокринной системы
• болезни глаз
• инфекционные и паразитарные заболевания

117 (84)
37 (26)

9 (6)
15 (11)
13 (9)

20 (14)
29 (21)
32 (23)

8 (6)
10 (7)

18 (13)
33 (24)

69 (37)
18 (20)

7 (8)
13 (14)

8 (9)
9 (10)

19 (21)
14 (15)

7 (8)
1 (1)

12 (13)
12 (13)

0,200
0,361
0,917
0,544
0,915
0,434
0,892
0,222
0,747
0,030
0,899
0,076

Клинические формы туберкулеза, абс. (%):
• туберкулез органов дыхания
• туберкулез внутригрудных лимфатических узлов
• первичный туберкулезный комплекс
• очаговый
• инфильтративный
• казеозная пневмония
• туберкулома легких
• туберкулезный плеврит
• внелегочной туберкулез
• генерализованный туберкулез

127 (91)
98 (70)
16 (11)

4 (3)
6 (4)

-
3 (2)

-
4 (3)
9 (7)

86 (95)
66 (73)
12 (13)

2 (2)
3 (3)
1 (1)

-
2 (2)
1 (1)
4 (5)

0,424
0,791
0,846
0,557
0,497
0,394
0,221
0,154
0,345
0,365

Противотуберкулезные препараты, абс. (%):
• гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК)
• рифампицин
• пиразинамид
• парааминосалициловая кислота (ПАСК)
• стрептомицин
• канамицин
• протионамид
• фторхинолоны
• циклосерин
• этамбутол

133 (95)
130 (93)
133 (95)
45 (32)

1 (1)
25 (18)
33 (24)

2 (1)
5 (4)

89 (64)

87 (96)
88 (97)
86 (95)
33 (36)

1 (1)
26 (29)
26 (29)

7 (8)
10 (11)
65 (71)

0,916
0,344
0,890
0,614
0,634
0,079
0,486

0,0210
0,026
0,274

Таблица 4. Анализ факторов, связанных с развитием нежелательных явлений, на фоне химиотерапии больных туберкулезом детей 
в условиях стационара

Примечание. НЯ (-)/(+) — группы детей, у которых НЯ не развились (-) или развились (+).
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непереносимости химиотерапии туберкулеза не имели 
статистически значимой разницы в частоте встречаемости 
у детей с сопутствующей патологией и не имевших таковой.

Полученные нами результаты расходятся с данными 
других исследователей о связи сопутствующей патологии 
с переносимостью химиотерапии больных туберкулезом 
[9, 10]. В работах А. Н. Данилова и соавт. [22] установлена 
связь между наличием сопутствующей патологии и часто-
той развития побочных реакций, в работе Е. А. Цыганко-
вой и соавт. [23] сопутствующие заболевания у детей 
рассматривали как фактор риска развития НЯ при химио-
терапии туберкулеза. В проведенном нами исследовании 
при приеме противотуберкулезных препаратов данный 
факт не подтвержден.

В настоящем исследовании выявлено, что вероят-
ность возникновения НЯ при применении противотубер-
кулезных препаратов выше у мальчиков, чем у девочек. 
В работах по изучению переносимости противотубер-
кулезной химиотерапии у детей разного пола данных 
о связи НЯ с риском развития их у мальчиков не обна-
ружено [18]. Однако в исследованиях по изучению пере-
носимости химиотерапии у взрослых пациентов имеются 
указания на большую частоту развития НЯ на фоне хими-
отерапии туберкулеза у женщин [10].

Важно отметить, что дети с НЯ чаще принимали цикло-
серин и фторхинолоны. Высокая частота развития НЯ при 
применении резервных противотуберкулезных препара-
тов, по сравнению с препаратами первой линии лечения, 
была отмечена и ранее [19]. Кроме того, установлено, что 
возникновение ряда НЯ при применении фторхинолонов 

может зависеть от возраста детей [20]. При этом лучшая 
переносимость препаратов этой группы зарегистрирова-
на у людей молодого возраста без сопутствующей тубер-
кулезу патологии [21].

Ограничения исследования 

При анализе результатов лечения не учитывали дози-
ровку противотуберкулезных препаратов, а только сам 
факт их назначения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Химиотерапия детей с активным туберкулезом ослож-

няется развитием разнообразных НЯ в 39% случаев. 
Риск развития НЯ на фоне противотуберкулезной тера-
пии в нашем исследовании не был связан с наличием 
у детей сопутствующей (соматической, инфекционной) 
патологии. Вместе с тем установлено, что риск развития 
НЯ был ниже у девочек и выше на фоне применения 
циклосерина и фторхинолонов. Наиболее часто прове-
дение химиотерапии туберкулеза осложнялось развити-
ем лекарственных гепатитов и аллергических реакций. 
В большинстве случаев отмечалось развитие одного НЯ 
на противотуберкулезные препараты.
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