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Аннотация
Введение. При лечении туберкулеза у детеи�  доля нежелательных явлении�  на терапию может достигать 
55 %, особенно это актуально на начальных этапах лечения. Своевременное выявление и мониторинг 
их развития позволяет повысить эффективность лечения туберкулеза. Цель работы – изучить особен-
ности развития побочных реакции�  у детеи�  и подростков в процессе противотуберкулезнои�  терапии для 
их прогнозирования и своевременного выявления. Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование, включающее 243 пациента в возрасте от 0 до 17 лет, которые получали лече-
ние в двух крупных учреждениях Кемеровскои�  области – Кузбасса в период 2018–2021 гг. При стати-
стическои�  обработке материала оценены факторы риска развития нежелательных явлении�  в группах с 
диспептическими, токсическими и аллергическими реакциями. Результаты. В процессе химиотерапии 
у 88 пациентов (36,2 %) развились побочные реакции: диспепсические – у 55 человек (62,5 %), аллерги-
ческие – у 29 (32,9 %) и токсические – у 28 пациентов (31,8 %). Побочные реакции чаще развивались у 
детеи�  и подростков с сопутствующими заболеваниями желудочно-кишечного тракта, при наличии жа-
лоб до начала лечения туберкулеза, на фоне лечения по IV, V режимам химиотерапии с присутствием в 
схеме Pto, Pas, Lfx и Cm, а также при приеме антибиотиков широкого спектра деи� ствия и противотубер-
кулезных препаратов. Обсуждение. Несмотря на вовлеченность в процесс выявления и мониторинга 
развития побочных реакции�  при лечении туберкулеза у детеи� , до настоящего времени не определены 
основные факторы риска их развития. Исследование демонстрирует вклад в развитие побочных реак-
ции�  таких факторов, как лечение по IV, V режимам химиотерапии, сопутствующие заболевания ЖКТ, 
наличие жалоб при госпитализации в противотуберкулезныи�  стационар и прием АБТ совместно с про-
тивотуберкулезными препаратами. Заключение. Нежелательные явления в основном наблюдались на 
старте противотуберкулезнои�  терапии. Чаще всего в исследуемои�  группе встречали аллергические, ток-
сические и диспептические реакции. Факторами риска их развития явились: лечение по IV, V режимам 
химиотерапии (ОШ = 2,5), присутствие Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и Cm в схеме ХТ (ОШ 
= 3,8), сопутствующие заболевания ЖКТ (ОШ = 3,5), жалобы при госпитализации в противотуберкулез-
ныи�  стационар (ОШ = 1,8) и прием АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5).
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Abstract
Introduction. In the treatment of tuberculosis in children, the proportion of adverse events to therapy can be as 
high as 55 %, especially at the initial stages of treatment. Timely detection and monitoring of their development can 
improve the effectiveness of tuberculosis treatment. The aim of the work was to study the peculiarities of adverse 
reactions in children and adolescents during antituberculosis therapy for their prediction and timely detection. 
Materials and methods A retrospective cohort study including 243 patients aged 0 to 17 years who received 
treatment in two major institutions of Kemerovo Oblast – Kuzbass during 2018–2021 was conducted. Statistical 
processing of the material assessed risk factors for the development of adverse events in the groups with dyspeptic, 
toxic and allergic reactions. Results In the course of chemotherapy 88 patients (36.2 %) developed adverse 
reactions: dyspeptic – in 55 patients (62.5 %), allergic – in 29 (32.9 %) and toxic – in 28 patients (31.8 %). Adverse 
reactions developed more often in children and adolescents with concomitant diseases of the gastrointestinal tract, 
in the presence of complaints before treatment for tuberculosis, during treatment on IV, V chemotherapy regimens 
with the presence of Pto, Pas, Lfx and Cm in the scheme, as well as when taking broad spectrum antibiotics and 
anti-tuberculosis drugs. Discussion Despite the involvement in the process of identifying and monitoring the 
development of adverse reactions in TB treatment in children, the main risk factors for their development have not 
yet been identified. The study demonstrates the contribution to the development of adverse reactions of such factors 
as treatment on IV, V chemotherapy regimens, comorbid GI diseases, presence of complaints during hospitalization 
in a TB hospital and taking antibiotics together with antituberculosis drugs. Conclusion Undesirable phenomena 
were mostly observed at the start of antituberculosis therapy. Allergic, toxic and dyspeptic reactions occurred most 
frequently in the study group. The risk factors for their development were: IV, V chemotherapy regimens (OR = 
2.5), presence of Pto (OR = 2.7), Pas (OR = 3.0), Lfx (OR = 2.3) and Cm in the CT regimen (OR = 3.8), comorbid GI 
diseases (OR = 3.5), complaints during hospitalization in the TB hospital (OR = 1.8) and taking antibiotics together 
with antituberculosis drugs (OR = 2.5).
Keywords: adverse reactions, tuberculosis, children and adolescents, anti-TB drugs
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ВВЕДЕНИЕ
По данным литературных источников у 30–55 % 

детей и подростков в процессе лечения туберкуле-
за развиваются побочные реакции (ПР) [1–6]. При 
лечении пациентов с лекарственно-устойчивым ту-
беркулезом с применением резервных препаратов 
частота ПР значительно возрастает по сравнению с 
использованием в режиме лечения только основных 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) с 30,0 % 
до 78,0 % [7–10]. ПР чаще развиваются в первые два 
месяца от начала лечения, полное прекращение хи-
миотерапии может привести к значительному сни-
жению эффективности лечения [11–13]. Развитие 
тяжелых ПР на ПТП требует исключения из схемы 
одного или нескольких препаратов, а в ряде слу-
чаев отмены всех, что увеличивает срок пребыва-
ния пациентов в стационаре [14–18]. Наиболее ча-
стыми побочными реакциями являются: тошнота, 
рвота, диарея, артралгия, гепатит и аллергические 
реакции [19–22]. Международные эксперты и ВОЗ 

в изданных методических рекомендациях уделяют 
большое внимание мониторингу ПР [23–25]. Целе-
сообразно выявление факторов риска и мониторинг 
клинико-лабораторных показателей [26–30]. Разра-
ботка методов прогнозирования и профилактики 
ПР является актуальной потребностью, особенно у 
пациентов, получающих терапию по схемам лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза. 

Цель работы – изучить особенности развития 
ПР у детей и подростков в процессе противотубер-
кулезной терапии для их прогнозирования и сво-
евременного выявления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование, включающее 243 пациента в возрасте от 
0 до 17 лет, выписанных из двух крупных учрежде-
ний Кемеровской области – Кузбасского клиниче-
ского фтизиопульмонологического медицинского 
центра им. И. Ф. Копыловой и Новокузнецкого кли-
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нического противотуберкулезного диспансера в 
период с 2018 по 2021 год. Методом ретроспектив-
ной стратификации дети и подростки разделены на 
две группы: в группу 1 вошли пациенты, у которых 
в процессе лечения наблюдались ПР, связанные с 
приемом ПТП (n = 88), в группу 2 – дети, у которых 
за период госпитализации не установлено клини-
ческих проявлений ПР (n = 155). Все пациенты по-
лучали противотуберкулезную терапию согласно 
действующим клиническим рекомендациям.

Статистическая обработка данных выполнена в 
программе IBM SPSS. Качественные признаки пред-
ставлены абсолютными и относительными часто-
тами, выраженными в процентах с рассчитанными 
95%-ми доверительными интервалами по методу 
Уилсона (отн. % [95 % ДИ]). Проверку на нормаль-
ность распределения количественных переменных 
проводили с использованием теста Шапиро – Уилка 
(W). Для категориальных переменных использова-
ли критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона с последую-
щим расчетом показателя отношения шансов (ОШ) 
с 95%-м доверительным интервалом. Количествен-
ные данные представлены в работе в формате ме-
дианы и интерквартильного размаха (Ме) [25-й; 
75-й]. Для переменных, относящихся к порядковой 
шкале, и непараметрических количественных пе-
ременных использовали U-тест Манна – Уитни для 
сравнения двух групп наблюдений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПР в процессе противотуберкулезной терапии 

различного вида и степени выраженности были за-
регистрированы у 88 детей и подростков (36,2 %). 
Диспепсические ПР выявлены у 55 человек (62,5 %), 
аллергические – у 29 детей (32,9 %) и токсические 
– у 28 пациентов (31,8 %). Диспепсические реакции 
проявлялись в виде жалоб на тошноту у 43 человек 
(78,0 %), болей в животе – у 15 детей (27,0 %), диарею 
– у 9 человек (16,0 %), изжогу – у 6 больных (10,0 %). 
Среди аллергических ПР высыпания по типу крапив-
ницы наблюдали у 17 человек (59,0 %), зуд кожных 

покровов – у 15 пациентов (52,0 %) и дерматит – у 5 
детей (17,0 %). В целом среди токсических ПР пре-
обладали изменения со стороны гепатобилиарнной 
системы у 11 человек (39,3 %), артралгия зафикси-
рована в 32,1 % случаев (n = 9), нейротоксические 
изменения, такие как головная боль, головокруже-
ние, раздражительность, бессонница, парестезии 
развились у 9 детей (32,1 %). Большинство ПР на ПТП 
проявились в первые три месяца лечения у 63 детей  
(71,6 %), с третьего по шестой месяц – у 9 человек  
(10,2 %), и более шести месяцев – у 16 больных 
 (18,2 %) (рис. 1).  

Проведен анализ факторов, ассоциированных 
с развитием ПР на противотуберкулезную хими-
отерапию при сравнении изучаемых групп паци-
ентов. Установлено, что возрастные и гендерные 
особенности не влияли на частоту возникновения 
ПР. Распределение по возрастно-половому составу 
в двух группах было следующее: в группе 1 дево-
чек было 43 человека (48,9 %), средний возраст 13  
[8,5; 15,5] лет. В группе 2 лиц женского пола – 78 
человек (50,3 %), средний возраст составил 8  
[5,25; 15] лет (p = 0,827). В городе проживало 66 детей  
(75,0 %) из группы 1 и 121 ребенок (78,0 %) из группы 2  
(p = 0,586). На искусственном вскармливании при 
рождении находились у 40 детей (45,5 %) в группе 
1 и 51 (32,9 %) – в группе 2 (p = 0,586). Не вакцини-
рованными БЦЖ по разным причинам оказались 
14 детей (15,9 %) из группы 1 и 26 человек (16,8 
%) из группы 2 (p = 0,862). Семейный контакт с 
больным туберкулезом в группе 1 установлен у 
60 детей (68,2 %), в группе 2 – у 100 чел. (64,5 %)  
(p = 0,563). Из них семейный контакт с больным 
лекарственно устойчивым туберкулезом присут-
ствовал в группе 1 у 45 человек (75,0 %), в группе 
2 – у 63 (63 %), (p = 0,117). Лечение антибиотика-
ми широкого спектра действия в период, предше-
ствующий 6 месяцам до постановки диагноза ту-
беркулеза, в группе 1 было проведено в 26 случаях  
(29,5 %), в группе 2 – в 129 (18,7 %), (p = 0,053). По 
клиническим формам туберкулеза в группе 1 преоб-
ладал инфильтративный туберкулез и туберкулез 

Таблица 1 
Факторы риска развития ПР у детеи� , получающих противотуберкулезную терапию

Факторы риска
Исход (ПР)

ОШ
95 % ДИ1 группа 2 группа

n/общ  % n/общ  %
Прием Pto 38/72 52,8 50/171 29,2 2,7 [1,533; 4,773]
Прием Pas 28/49 57,1 60/185 32,4 3,0 [1,566; 5,662]
Прием Cm 32/52 61,5 56/191 29,3 3,9 [2,034; 7,113]
Прием Lfx 41/84 48,8 47/159 29,6 2,3 [1,315; 3,926]

Лечение по IV, V режимам 
химиотерапии

45/91 49,4 45/152 29,6 2,5 [1,443; 4,263]

Заболевания ЖКТ 11/17 64,7 77/226 34,1 3,5 [1,264; 9,958]

Наличие жалоб при 
госпитализации в 

противотуберкулезныи�  
стационар

33/71 46,5 55/172 32,0 1,8 [1,049; 3,253]

Прием АБТ совместно с ПТП 13/23 56,5 75/220 34,1 2,5 [1,053; 6,001]
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внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ), –  
у 25 детей (28,4 %), в группе 2 – у 77 чел. (49,7 %). 

Выявлены особенности развитии ПР при раз-
личных режимах химиотерапии. В группе 1 пре-
обладали IV, V режимы – 45 детей (51,1 %), в груп-
пе 2 данную схему назначали 46 детям (29,6 %)  
(χ2  = 11,034; p = 0,001; ОШ = 2,486 [1,443; 4,263]). В 
данном случае показатель ОШ свидетельствует о 
том, что вероятность возникновения ПР у пациентов, 
принимающих терапию по IV или V режимам в 2,5 
раза выше, чем при лечении по I / III режимам. При 
анализе воздействия отдельных применяемых ПТП 
установлено, что при приеме протионамида (Pto), 
парааминосалициловой кислоты (Pas), левофлок-
сацина (Lfx) и капреомицина (Cm) увеличивалась 
возможность появления ПР. Pto в группе пациентов 
с развившимися в процессе лечения ПР получали 
38 пациентов (41,3 %), в группе 2 – 34 (22,0 %), (χ2 = 
12,142; p = 0,001; ОШ = 2,705 [1,533; 4,773]), следова-
тельно, вероятность возникновения ПР у пациентов, 
принимающих терапию Pto, была выше, чем в случа-
ях, когда данный препарат не входил в схему. 

Pas в группе 1 назначен 28 детям (31,8 %), 
в группе 2 – 21 ребенку (13,5 %), (χ2 = 11,638;  
p = 0,001; ОШ = 2,978 [1,566; 5,662]); Lfx в группе 1 
принимал 41 ребенок (48,6  %), в группе 2 – 43 (27,7 
%). В группе 1 32 человека (36,4 %) принимали Cm, 
в группе 2 – 20 детей (12,9 %), (χ2 = 18,368; p = 0,001; 
ОШ = 3,856 [2,034; 7,113]). Приведенные расчеты ОШ 
означают, что при приеме указанных препаратов 
увеличивалась вероятность появления ПР.

Дети, имеющие сопутствующие заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, преобладали в группе  
1 – 11 (12,5 %), в группе 2 – 6 человек (3,9 %),  
(χ2 = 6,424; p = 0,012; ОШ = 3,548 [1,264; 9,958]). С раз-
витием ПР коррелировало наличие жалоб у пациента 
во время госпитализации в противотуберкулезный 
стационар: в группе 1 клинические проявления име-
ли 33 ребенка (37,5 %), в группе 2 – 38 (24,5 %), (χ2 = 
4,576; p = 0,033; ОШ = 1,847 [1,049; 3,253]). Совмест-
ное применение антибиотиков широкого спектра 
действия с ПТП в группе 1 имело место у 13 больных 
(14,8 %), в группе 2 – у 10 (6,5 %), (χ2 = 4,536; p = 0,034; 
ОШ = 2,513 [1,053; 6,001]). Выявленные факторы ри-
ска развития ПР представлены в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные по частоте встречаемости ПР 

среди контингентов детей, получающих противоту-

беркулезное лечение (36,2 %), соответствуют средним 
показателям по Российской Федерации (30–55 %) [1–
6]. Также подтверждаются полученные ранее данные 
о высокой частоте развития ПР в первые месяцы тера-
пии (71,6 %) [11–13] с последующей адаптацией детей 
к противотуберкулезным препаратам. Основными 
выявляемыми симптомокомплексами при лечении 
детей были аллергические (32,9 %), диспептические 
(62,5 %) и токсические (31,8 %). При этом внимание 
научного сообщества наиболее заострено на пробле-
мах диспептического характера [19–21]. Несмотря на 
вовлеченность в процесс выявления и мониторинга 
развития ПР при лечении туберкулеза у детей [26–30], 
до настоящего времени не определены основные фак-
торы риска их развития. Наше исследование демон-
стрирует вклад в развитие ПР таких факторов, как ле-
чение по IV, V режимам химиотерапии (ОШ = 2,5), при-
сутствие Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и 
Cm в схеме ХТ (ОШ = 3,8), сопутствующие заболевания 
ЖКТ (ОШ = 3,5), наличие жалоб при госпитализации 
в противотуберкулезный стационар (ОШ = 1,8) и при-
ем АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5). Выявление риска 
развития ПР имеет огромное значение для лечебного 
процесса. Выявленные факторы риска могут рассма-
триваться как прогностические факторы для прогно-
зирования нежелательных явлений при лечении ту-
беркулеза у детей. Своевременное прогнозирование 
ПР, а также их доклиническое выявление позволят по-
высить как эффективность лечения туберкулеза, так 
и приверженность пациентов к терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении противотуберкулезной те-

рапии у детей и подростков частота развития ПР 
встречалась в 36,2 % случаев в виде диспепсиче-
ского (62,5 %), аллергического (32,9 %) и токсиче-
ского (31,8 %) синдромов.

Большинство ПР на химиотерапию туберкулеза 
появились в первые три месяца лечения (71,6 %). 

Факторами риска развития ПР на фоне лече-
ния туберкулеза у детей явились: лечение по IV, V 
режимам химиотерапии (ОШ = 2,5), присутствие 
Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и Cm 
в схеме ХТ (ОШ = 3,8), сопутствующие заболева-
ния ЖКТ (ОШ = 3,5), наличие жалоб при госпи-
тализации в противотуберкулезный стационар  
(ОШ = 1,8) и прием АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5). 

Рис. 1. Динамика развития ПР у детей, получающих противотуберкулезную 
терапию
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