
Òóáåðêóë¸ç — îäíà èç äåñÿòè âåäóùèõ ïðè÷èí

ñìåðòíîñòè â îáùåìèðîâîì ìàñøòàáå. Â 2016 ã.

áûëî ïåðâè÷íî èíôèöèðîâàíî òóáåðêóë¸çîì 10,4

ìëí ÷åëîâåê, à óìåðëî îò ýòîé áîëåçíè 1,7 ìëí. [1].

Îòêðûòûé òóáåðêóë¸ç, óñòîé÷èâûé ê èçîíèàçèäó

è ðèôàìïèöèíó, íàçûâàþò ïîëèðåçèñòåíòíûì ê

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, ÷òî ñîñòàâëÿåò 3,8% ó

âíîâü âûÿâëåííûõ è 20% ó ðàíåå ëå÷èâøèõñÿ ïà-

öèåíòîâ. Â 2012 ã. ýòà ôîðìà áîëåçíè óíåñëà æèç-

íè 170 000 áîëüíûõ âî âñåì ìèðå. Íîâûõ ñëó÷àåâ

ïîëèðåçèñòåíòíîãî òóáåðêóë¸çà â òîì æå 2012 ã.

áûëî îáíàðóæåíî 450 000 [2], à â 2016 ã. — óæå áî-

ëåå ïîëóìèëëèîíà [1]. 

Ñ 2009 ïî 2016 ãã. îòìå÷àåòñÿ åæåãîäíûé ðîñò

ïîëèðåçèñòåíòíûõ ôîðì íà 20% [3]. Òàê æå âûÿâ-

ëÿþò «ðàñøèðåííóþ» ìíîæåñòâåííóþ óñòîé÷è-

âîñòü ìèêîáàêòåðèé íå òîëüêî ê ðèôàìïèöèíó ñ

èçîíèàçèäîì, íî è ê îäíîìó è áîëåå ôòîðõèíîëî-

íàì âìåñòå ñ èíúåêöèîííûìè àíòèáèîòèêàìè

âòîðîé ëèíèè (àìèêàöèí, êàíàìèöèí è êàïðåî-

ìèöèí). Â ñòðàíàõ Åâðîïû ïîëèðåçèñòåíòíûìè è

«ðàñøèðåííî» — ðåçèñòåíòíûìè ÿâëÿþòñÿ áîëåå

50% ñëó÷àåâ ðåöèäèâèðóþùåãî òóáåðêóë¸çà [3]. 

Ïðîâåäåíà îáîáù¸ííàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà êàê èììóíîìîäóëÿòîðà-àäúþâàíòà â ñîñòàâå
áàçèñíîé òåðàïèè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ ñ ó÷¸òîì íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï ñðàâíåíèÿ è èçìåí÷èâîñòè ïîêàçàòåëåé îòêëèêà íà
ïðåïàðàò. Èç ìàññèâà ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ (531 ñòàòüÿ â ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷íûõ èçäàíèÿõ ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-
ñòè ïðåïàðàòà «Öèêëîôåðîí») áûëè èçâëå÷åíû 9 ïóáëèêàöèé, êîòîðûå ëåãëè â îñíîâó ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ìåòààíà-
ëèçà. Âû÷èñëÿëè çíà÷åíèÿ ôîðìàëèçîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà (ïîâûøåíèå àáñî-
ëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû, îòíîøåíèå øàíñîâ, ×ÁÍË è äð.). Õîòÿ îíè âàðüèðîâàëè â ðàçíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íî ýòà èçìåí÷èâîñòü íèâåëèðîâàëàñü åäèíûì äèçàéíîì è ñèììåòðè÷íîñòüþ ãðóïï ñðàâíåíèÿ,
÷òî ïîçâîëèëî èíòåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû êàê îòðàæåíèå ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå
öèêëîôåðîíà äëÿ óñèëåíèÿ èììóíîãåíåçà ïðè ôàðìàêîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà áîëåå, ÷åì â 2,7 ðàçà ïîâûøàåò øàíñû áûñò-
ðîãî âûçäîðîâëåíèÿ è ñíèæåíèÿ âåðîÿòíîñòè íåáëàãîïðèÿòíûõ ÿâëåíèé áàçèñíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôåðîí, òóáåðêóë¸ç (ë¸ãî÷íàÿ ôîðìà), ìåòààíàëèç, îòíîøåíèå øàíñîâ, óíèôèöèðîâàííûå ïîêàçà-
òåëè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ÷àñòîòû èñõîäîâ, ìîäåëè ôèêñèðîâàííûõ è ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ, ãåòåðîãåííîñòü è
àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

The generalized assessment of cycloferon immunologic modulator efficacy was carried out to estimate its' therapeutic potency as
an adjuvant as a part of basic therapy of pulmonary tuberculosis. Heterogeneity of comparison groups and variability of therapeu-
tic response indicators was taken into account. Nine publications formed the basis of the systematic overview and meta-analysis
after being extracted from an array of scientific literary data (531 scientific publications on clinical performance of cycloferon
drug). The values of the formalized indicators of cycloferon clinical efficacy (increase in absolute and relative benefits, odds ratio,
NNT, etc.) were calculated. Efficacy parameters varied in different randomized clinical trials, but this variability was leveled by
uniform design and symmetry of the comparison groups to allow the results interpretation as a reflection of real clinical practice.
It is shown that the use of cycloferon to enhance immunogenesis in pharmacotherapy of tuberculosis increases rapid recovery rate
by more than 2.7 times and decreases the likelihood of adverse effects.

Keywords: ñycloferon, tuberculosis (pulmonary form), meta-analysis, odds ratio, unified indicators of clinical efficacy, outcomes
frequency, models of fixed and random effects, heterogeneity and sensitivity analysis.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà 
â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè òóáåðêóë¸çà. 
Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà 
Н. К. МАЗИНА1, П. В. МАЗИН1, Р. Х. ХАФИЗЬЯНОВА2

1 Кировский государственный медицинский университет Минздрава России, Киров
2 Казанский государственный медицинский университет Минздрава России, Казань

Clinical Efficacy of Cycloferon in The Complex Therapy of Tuberculosis: 
Systematic Review and Meta-Analysis Results 

N. K. MASINA1, P. V. MASIN1, R. KH. KHAFIZYANOVA2

1 Kirov State Medical University, Kirov
2 Kazan State Medical University, Kazan

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 3—414

DOI: 10.24411/0235-2990-2019-10013



Âîçáóäèòåëü Mycobacterium tuberculosis («ïà-

ëî÷êà Êîõà») îáëàäàåò óíèêàëüíûìè ñïîñîáíîñ-

òÿìè àäàïòèðîâàòüñÿ ê óñëîâèÿì âíóòðåííåé ñðå-

äû ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà è ïðåäïî÷èòàåò âíóò-

ðèêëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ìè-

êîáàêòåðèè ìîãóò äåñÿòèëåòèÿìè ïåðñèñòèðîâàòü

â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè áåç ðåïëèêàöèè è âûðà-

æåííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, íàðóøàÿ ïðè

ýòîì ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû. Èíôèöèðî-

âàííûå ïàëî÷êàìè Êîõà ìàêðîôàãè îáëàäàþò ðàç-

íûìè âàðèàíòàìè ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè è ïî-

âðåæäåíèé ÄÍÊ, îòñóòñòâóþùèõ â çäîðîâûõ êëåò-

êàõ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè êëåòêè è âîçáóäèòåëÿ ïðîèñõîäÿò ïî-

ïûòêè çàïóñêà âíóòðèêëåòî÷íûõ çàùèòíûõ ìåõà-

íèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âûðàáîòêå ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîåäèíåíèé àçîòà è ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà, ïî-

âðåæäàþùèõ ãåíîì. Ýòè ïðîöåññû âûÿâëÿþòñÿ

ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèåé: èíôèöèðî-

âàííûå ìàêðîôàãè èìåþò ïåðèôåðè÷åñêèå íóêëå-

àðíûå âçäóòèÿ, îòñóòñòâóþùèå â çäîðîâûõ êëåò-

êàõ. Êðîìå òîãî, èíòðàöåëëþëÿðíîå âîçäåéñòâèå

ìèêîáàêòåðèé ñîïðîâîæäàåòñÿ äåêîíäåíñàöèåé

õðîìàòèíà, ðàçðûâàìè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ôîðìè-

ðîâàíèåì ìèêðîÿäåð, äðóãèìè ìèêðîñêîïè÷åñêè-

ìè àíîìàëèÿìè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê [4]. 

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïàòîãåíåçå òóáåðêóë¸çà âàæ-

íóþ ðîëü èãðàåò èíòåðëåéêèí-çàâèñèìûé èììó-

íîäåôèöèò ñ íàðóøåíèÿìè öèòîêèíîâîé ñåòè,

íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ è äèñáàëàíñîì ðàçíûõ ñóá-

ïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ [5]. Îñîáåííîñòè âû-

ðàáîòêè Th1-öèòîêèíîâ ïðè êîíòàêòå ñ ìèêî-

áàêòåðèàìè òóáåðêóë¸çà ïðîÿâëÿþòñÿ ñíèæåíè-

åì óñòîé÷èâîñòè ê âîçáóäèòåëþ, óìåíüøåíèåì

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê γ-èíòåðôåðîíó, îñëàáëåíè-

åì HLA-çàâèñèìîãî ïðåäñòàâëåíèÿ àíòèãåíîâ

[5]. Ðàçâèâàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü êëåòîê ëèìôîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî

ðÿäà, ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê CD3, CD4, â

÷àñòíîñòè ëèìôîöèòîâ CD45RA. Àíåðãèÿ è óñè-

ëåííûé àïîïòîç Ò-êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñ-

òîì ýêñïðåññèè ðàííèõ (CD25) è ïîçäíèõ

(CD95) öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, â ñóáïîïóëÿ-

öèÿõ CD4+ è CD8+ âîçíèêàåò áëîê êëåòî÷íîãî

öèêëà è êðîìå ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè ÈË-2 ïàäà-

åò âûðàáîòêà γ-èíòåðôåðîíà [6]. 

Èç-çà îòñóòñòâèÿ çàùèòû îò èíôåêöèè êîì-

ïåíñàòîðíî âîçðàñòàåò ïðîäóêöèÿ ÈË-4 è ÈË-10,

÷òî óñóãóáëÿåò àíåðãèþ èììóíèòåòà. Êðîìå òîãî,

ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü

äåíäðèòíûõ êëåòîê ñòèìóëèðîâàòü âûðàáîòêó èí-

òåðôåðîíîâ Ò-êëåòêàìè. Íàïðîòèâ, ðàñòåò ñòèìó-

ëÿöèÿ èììóíîñóïðåññèâíûõ öèòîêèíîâ. Ñíèæå-

íèå ñïîñîáíîñòè êëåòîê êðîâè ê ñèíòåçó γ-èíòåð-

ôåðîíà íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå íà-

áëþäàåòñÿ áîëåå ÷åì ó 80% áîëüíûõ ñ âïåðâûå

âûÿâëåííûì èíôèëüòðàòèâíûì òóáåðêóë¸çîì,

÷òî ÷àùå âñåãî ñî÷åòàåòñÿ ñ òîðìîæåíèåì ôóíê-

öèé ìàêðîôàãîâ ïîñðåäñòâîì ÈË-4 è ÈË-10 [6]. 

Ñòðàòåãèÿ ïîëíîé ïîáåäû íàä òóáåðêóë¸çîì

ðåàëèçóåòñÿ ÂÎÇ ñ 2015 ã. Ê 2025 ã. ïëàíèðóåòñÿ

îñòàíîâèòü ãëîáàëüíóþ ýïèäåìèþ ýòîãî çàáîëå-

âàíèÿ, ñíèçèâ êîëè÷åñòâî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ íà

75%, à çàáîëåâàåìîñòü — íà 50%. Ê 2035 ã. ñìåðò-

íîñòü îò òóáåðêóë¸çà äîëæíà áûòü óìåíüøåíà íà

95% ïî ñðàâíåíèþ ñ 2015 ã., à çàáîëåâàåìîñòü

äîëæíà ñíèçèòüñÿ íà 90%, òî åñòü ìåíåå 10 íîâûõ

ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ [1]. 

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòèõ öåëåé ñîçäàíû íîâûå

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ê ïîëèðåçèñ-

òåíòíûì è «ðàñøèðåííî»-ðåçèñòåíòíûì øòàì-

ìàì ìèêîáàêòåðèé. Çàêàí÷èâàåòñÿ II-ôàçà êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áåäàêâèëèíà è äåëàìàíè-

äà. Óñïåøíî ïðîÿâèë ñåáÿ ëèíåçîëèä ïðè äîáàâ-

ëåíèè ê ñõåìàì áàçèñíîé òåðàïèè òóáåðêóë¸çà,

õîòÿ äëÿ ýòîãî èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà îïèñà-

íû ñëó÷àè ðåçèñòåíòíîñòè è íåæåëàòåëüíûå ýô-

ôåêòû â âèäå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåéðîïàòèé è ìè-

òîõîíäðèàëüíîé òîêñè÷íîñòè. Ìåíåå óáåäèòåëü-

íûìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé êëîôàçè-

ìèíà, êîòîðûé íå èñêëþ÷àþò èç ðåçåðâà íàçíà÷å-

íèé ïðè ìèêîáàêòåðèàëüíîé ïîëèðåçèñòåíòíîñ-

òè, è êîìáèíàöèé êàðáàïåíåì/êëàâóëîíàò [3]. 

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå ñëó÷àè íå-

ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè,

ðîñòà ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê èìåþùèìñÿ

ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, íåñîâåðøåíñòâà

ñêðèíèíãà è âûÿâëåíèÿ ðàííèõ ñòàäèé çàáîëåâà-

íèÿ, íåîáðàòèìûé õàðàêòåð óõóäøåíèÿ äûõàòåëü-

íîé ôóíêöèè âñëåäñòâèå ìàíèôåñòàöèè ë¸ãî÷íûõ

ôîðì òóáåðêóë¸çà äàæå ïîñëå ïîëíîãî îò íåãî èç-

ëå÷åíèÿ äåëàþò àêòóàëüíûì ðàçâèòèå íîâûõ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ìåòîäèê ïî áîðüáå ñ íèì, âêëþ÷àÿ

èììóíîòðîïíóþ ôàðìàêîòåðàïèþ. Ñ ó÷¸òîì òîãî,

÷òî ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå òóáåðêóë¸çà

èãðàþò íàðóøåíèÿ èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè, äå-

ôèöèò ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíîâ, ýôôåêòèâíûì

äîïîëíèòåëüíûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ ìîãóò ïîñëó-

æèòü èíäóêòîðû ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà. 

Ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåí-

íûé ïðåïàðàò öèêëîôåðîí (ÖÊÔ) — íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûé èíäóêòîð ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà, îòíî-

ñÿùèéñÿ ê êëàññó àêðèäîíîâ è îáëàäàþùèé øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [7–14]. 

Îñíîâíûìè êëåòêàìè, âûäåëÿþùèìè ÈÔÍ

ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÊÔ, ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, Ò- è

Â-ëèìôîöèòû. ÖÊÔ îáëàäàåò ïðÿìûì è îïîñðå-

äîâàííûì (÷åðåç âûðàáîòêó ÈÔÍ) èììóíîòðîï-

íûì ýôôåêòîì [9, 15], àêòèâèðóåò Ò-ëèìôîöèòû

è NK-êëåòêè, íîðìàëèçóåò áàëàíñ ìåæäó CD4+-

è CD8+-êëåòêàìè, ñíèæàåò óðîâåíü Â-ëèìôî-

öèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîâûøàåò ñèí-

òåç âûñîêîàôôèííûõ àíòèòåë, à òàêæå ñèíòåç è

àêòèâíîñòü α-ÈÔÍ. Êðîìå òîãî, ÖÊÔ àêòèâè-

ðóåò ôàãîöèòîç, ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
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íåéòðîôèëîâ ê äðóãèì èììóíîêîððåêòîðàì è

ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ. Îí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì

ñèíòåçà ìÐÍÊ äëÿ ÈÔÍ, èíòåðëåéêèíîâ 1, 2, 6,

èíäóöèðóåò ñìåøàííûé (Th1/Th2) òèï èììóí-

íîãî îòâåòà [10]. 

Â êëèíè÷åñêèõ ìíîãîöåíòðîâûõ, ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-

íèÿõ áûëè äîêàçàíû ïîçèòèâíûå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå ýôôåêòû ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé âèðóñíîé è áàêòåðèàëüíîé ïðè-

ðîäû [5, 7], ïðè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ ó

äåòåé ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè [7, 9, 10], ó ïàöèåí-

òîâ ñ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè [13, 14], ïðè òóáåðêóë¸çå

[16–24]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå ÖÊÔ âûçû-

âàëî íîðìàëèçàöèþ ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøå-

íèé èììóííîé ñèñòåìû, óñêîðÿëî âûçäîðîâëå-

íèå, ñíèæàëî ÷àñòîòó è òÿæåñòü îñëîæíåíèé. 

Öåëü ðàáîòû — ïîëó÷åíèå îáîáùåííîé îöåí-

êè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïðè ëå÷å-

íèè ëåãî÷íîé ôîðìû òóáåðêóë¸çà íà îñíîâàíèè

ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ïîñëåäóþùåãî ìåòà-

àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íåîáõîäèìûå ðàñ÷¸òû âûïîëíÿëè ïî ñõåìàì è â ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè, îïóáëèêîâàííîé íàìè ðàíåå [25].

Ïîñëå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà òåêñòîâ ïî êëþ÷åâûì ñëî-

âàì — «öèêëîôåðîí, òàáëåòêè, ðàñòâîð, òóáåðêóë¸ç» áûëè îòî-

áðàíû 28 (5,3%) ïóáëèêàöèé. Åñëè ÷àñòîòû èñõîäîâ (ïîëîæè-

òåëüíûõ, ïîëåçíûõ èëè èõ îòñóòñòâèÿ) â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ áû-

ëè âûðàæåíû â äîëÿõ ïàöèåíòîâ (%) ñ èñõîäàìè ïî êîíå÷íûì

òî÷êàì ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1), òî

ïî ýòèì êðèòåðèÿì èçâëåêàëè êîëè÷åñòâåííûå äàííûå c âûñî-

êèì óðîâíåì äîêàçàòåëüíîñòè. Òàêèõ îêàçàëîñü 9 ïóáëèêàöèé

[16–24], ÷òî â èòîãå ñîñòàâèëî 1,7% îò âñåãî ìàññèâà îïóáëèêî-

âàííûõ ðàáîò ïî ÖÊÔ. Â êà÷åñòâå òî÷åê îòñ÷åòà èñõîäîâ ïðè

õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà èñïîëüçîâàëè ñóððîãàòíûå ïîêàçà-

òåëè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, êîòîðûå ôèãóðèðîâàëè â

ïóáëèêàöèÿõ ïî ðåçóëüòàòàì ÐÊÈ ñ ÖÊÔ. Èññëåäîâàíèÿ ïðî-

âîäèëèñü íåçàâèñèìûìè êîëëåêòèâàìè, â ðàçíîå âðåìÿ è â ðàç-
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Ññûëêà Òî÷êè èñõîäîâ, õàðàêòåðèçóþùèå ýôôåêòèâíîñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî âìåøàòåëüñòâà ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ* 
[16] 1. Íîðìàëèçàöèÿ îñíîâíûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé

[17] 1. Íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà

2. Îòñóòñòâèå æàëîá íà ñëàáîñòü ÷åðåç 8 íåä.

3. Îòñóòñòâèå êàøëÿ ñ ìîêðîòîé

4. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ê êîíöó 4-é íåäåëè

5. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ê êîíöó ëå÷åíèÿ ÖÊÔ

6. Èíâîëþöèÿ èíôèëüòðàòîâ â ë¸ãêèõ ê êîíöó ëå÷åíèÿ ÖÊÔ

[18] ã 1. Èñ÷åçíîâåíèå ÿâëåíèé èíòîêñèêàöèè ÷åðåç 1 ìåñ.

2. Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ÎÀÊ ÷åðåç 2 ìåñ.

3. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ çà 4 ìåñ.

4. Èñ÷åçíîâåíèå êàâåðí â ëåãêèõ

5. Ýôôåêòèâíîñòü ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ: «çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå» + «óëó÷øåíèå»

[19] 1. Çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà â ëåãêèõ ê êîíöó ëå÷åíèÿ

[20] 1. Èñ÷åçíîâåíèå èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà ÷åðåç 1 ìåñ.

2. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ÷åðåç 2 ìåñ.

3. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ÷åðåç 4 ìåñ.

4. Çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà â ëåãêèõ ê êîíöó ñòàöèîíàðíîãî ïåðèîäà

5. Èñ÷åçíîâåíèå î÷àãîâî-èíôèëüòðàöèîííûõ èçìåíåíèé ÷åðåç 4 ìåñ. ëå÷åíèÿ

6. Ýôôåêòèâíîñòü ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ: «çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå» + «óëó÷øåíèå

7. Êîìïëåêñíûé ïîêàçàòåëü «èçëå÷åí» + «ëå÷åíèå çàâåðøåíî»

[21] 1. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ IFNγ ÷åðåç 2 ìåñ.

2. Èñ÷åçíîâåíèå èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà ÷åðåç 1 ìåñ.

3. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ÷åðåç 4 ìåñ.

4. Íåãàòèâàöèÿ ìîêðîòû ïðè âûïèñêå

5. Çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà â ë¸ãêèõ ê êîíöó ñòàöèîíàðíîãî ïåðèîäà

6. Èñ÷åçíîâåíèå î÷àãîâî-èíôèëüòðàöèîííûõ èçìåíåíèé

[22] 1. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå

2. Ïîëîæèòåëüíàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà

3. Ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ

[23] 1. Ïðåêðàùåíèå êàøëÿ ÷åðåç 14 äíåé

2. Èñ÷åçíîâåíèå îäûøêè ê êîíöó ëå÷åíèÿ

3. Èñ÷åçíîâåíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè ÷åðåç 1 ìåñ.

4. Íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà ÷åðåç 7 ñóò.

5. Íåãàòèâèçàöèÿ ìîêðîòû ê êîíöó ëå÷åíèÿ

6. Àáàöèëëèðîâàíèå ïàöèåíòà ÷åðåç 3 ìåñ.

7. Ïîëîæèòåëüíàÿ R-äèíàìèêà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ

8. Çàêðûòèå êàâåðí çà âñå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ

9. Çàêðûòèå êàâåðí çà 3 ìåñ.

[24] 1. Ïîçèòèâíûé îáîáùåííûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò

Таблица 1. Список ссылок на публикации, извлеченные для систематического обзора и метаанализа с обо�

значением нозологий и точек исхода, характеризующих клинические эффекты ЦКФ при туберкулёзе

Примечание. * — исходы обозначены в соответствии с терминологией, использованной авторами публикаций;
ОАК — общий анализ крови; IFNγ — интерферон гамма.
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íûõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ. Êîíôëèêò èíòåðåñîâ îòñóòñòâîâàë. 

Ïî äàííûì î ÷èñëå ïàöèåíòîâ ñ «ïîçèòèâíûìè» è «îòðè-

öàòåëüíûìè» êëèíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ëå÷åíèÿ, ñîãëàñíî

òî÷êàì èñõîäîâ (òàáë. 2), áûëà ñîçäàíà ôîðìàëèçîâàííàÿ ñî-

âîêóïíîñòü óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ÖÊÔ äëÿ ìåòààíàëèçà â îáùåïðèíÿòîì [15]

ôîðìàòå (òàáë. 3, 4). 

Äàëåå, ñôîðìèðîâàëè îáîáùåííûå ñèììåòðè÷íûå ãðóï-

ïû ñðàâíåíèÿ. Îäíó îáîçíà÷èëè êàê êîíòðîëüíóþ, ãäå âñå ïà-

öèåíòû ïîëó÷àëè áàçèñíóþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ òåðàïèþ

(ÁÒ) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ïëàöåáî, äðóãóþ — êàê îñíîâíóþ, â

êîòîðîé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ. 

Ïðèíöèïèàëüíîé îñîáåííîñòüþ ñôîðìèðîâàííûõ äàí-

íûõ ÿâèëàñü èõ ãåòåðîãåííîñòü, ïîñêîëüêó èìåííî òàêîé ïîä-

õîä, à íå «èäåàëüíûå ÐÊÈ» ñ æåñòêèì ïðîòîêîëîì, îòêðûë

âîçìîæíîñòü èìèòèðîâàòü ðåàëüíóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ñðàâíå-

íèÿ ïî ÷àñòîòíûì õàðàêòåðèñòèêàì ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ-îò-

êëèêîâ (×ÈË è ×ÈÊ) îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ χ2, êîòîðûé âû-

÷èñëÿëè ïî àáñîëþòíîìó êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåëåí-

íûì èñõîäîì ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíèÿ («çàáîëåëè», «íå çà-

áîëåëè», «îñëîæíåíèÿ» è äð.) [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ðàçäåëåíèÿ íà ïîä-

ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàðàìåòðàìè-îòêëèêàìè

(ñì. òàáë. 1) è âèäîì ôàðìàêîòåðàïèè (áàçèñíîé

èëè ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ) â ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ

ñôîðìèðîâàëàñü âíóòðèãðóïïîâàÿ ãåòåðîãåí-

íîñòü îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ (ñì. òàáë. 2), êîòî-

ðàÿ, áûëà ñèììåòðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê âèäàì

ôàðìàêîòåðàïèè (ÁÒ èëè ÁÒ+ÖÊÔ). 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òî÷êàìè îòñ÷¸òà, îáîçíà÷åí-

íûìè â òåêñòàõ èçâëå÷åííûõ ïóáëèêàöèé [16–24],

âû÷èñëÿëè äîëþ ïîçèòèâíûõ (óëó÷øàþùèõ ðå-

çóëüòàòû ÁÒ) è «íåãàòèâíûõ» (óõóäøàþùèõ ðåçóëü-

òàòû ÁÒ èëè îòñóòñòâèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïîçèòèâ-

Ññûëêà Òî÷êè ×èñëî Ãðóïïû ïàöèåíòîâ, Ãðóïïû ïàöèåíòîâ, 
íà ïóáëè- èñõîäîâ, ïàöèåíòîâ ïîëó÷àâøèõ ÁÒ ïîëó÷àâøèõ äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ
êàöèþ * â ÐÊÈ N ïîçèòèâíûå îòñóòñòâèå N ïîçèòèâíûå îòñóòñòâèå
ÐÊÈ N ÐÊÈ Êîíòð èñõîäû, % ïîçèòèâíûõ ÖÊÔ èñõîäû, % ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ, % èñõîäîâ, %
3 4 5 6 7 8 9 10 11

[16] 1. 60 25 53 47 35 83 27

[17] 1. 86 35 14 86 51 29 71

2. 63 37 74 26

3. 71 29 80 20

4. 15 85 58 42

5. 52 48 90 10

6. 12 88 20 80

[18] 1. 82 34 48 52 48 65 35

2. 48 52 66 34

3. 26 74 39 61

4. 70 30 81 19

5. 64 36 81 19

[19] 1. 57 31 32 68 26 69 31

[20] 1. 206 95 54 46 111 79 21

2. 40 60 51 49

3. 59 41 75 25

4. 48 52 64 36

5. 44 56 80 20

6. 64 36 99 1

7. 46 54 71 29

[21] 1. 91 38 24 76 53 60 40

2. 23 77 44 56

3. 45 55 70 30

4. 69 31 86 16

5. 54 46 66 34

6. 47 53 78 22

[22] 1. 565 468 85 15 97 96 4

2. 34 66 54 46

3. 59 41 76 24

[23] 1. 78 39 90 10 39 97 3

2. 70 30 93 7

3. 67 33 81 19

4. 27 73 58 42

5. 93 7 96 4

6. 71 29 82 18

7. 80 20 95 5

8. 40 60 62 38

9. 20 80 41 59

[24] 1. 86 30 44 56 56 94 6

Таблица 2. Частотные характеристики клинических эффектов ЦКФ при лечении туберкулёза легких соглас�

но опубликованным результатам РКИ, включенным в систематический обзор и метаанализ

Примечание. Обозначения точек исходов медикаментозного вмешательства приведены в соответствии с табл. 1.
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íîãî ýôôåêòà) ðåçóëüòàòîâ (èñõîäîâ) ëå÷åíèÿ (ñì.

òàáë. 2). Òî÷êè èñõîäîâ áûëè îäíîòèïíûìè â ãðóï-

ïàõ ñðàâíåíèÿ â ïðåäåëàõ îäíîãî ÐÊÈ è èçìåðÿ-

ëèñü â îäíèõ è òåõ æå øêàëàõ, îäíàêî êîíêðåòíûå

ïåðå÷íè òî÷åê îòñ÷åòà ìåæäó íåçàâèñèìûìè ÐÊÈ

ìîãëè ðàçëè÷àòüñÿ. 

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ òî÷êè îòñ÷åòà îòðàæàëè âåê-

òîðû (íàïðàâëåííîñòü è âåëè÷èíó) èñõîäîâ ìåäè-

êàìåíòîçíûõ âìåøàòåëüñòâ òèïà ÁÒ è ÁÒ+ÖÊÔ

ñèììåòðè÷íî ïî ãðóïïàì ñðàâíåíèÿ, à èìåííî —

áîëåå âûñîêèå ÷àñòîòû ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ ïî

âñåì ïàðàìåòðàì-îòêëèêàì íà ôîíå ââåäåíèÿ

ÖÊÔ â ñõåìû ôàðìàêîòåðàïèè. 

Â äàëüíåéøåì äîëè ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ îáî-

çíà÷èëè êàê ×ÈË è ×ÈÊ — ÷àñòîòû ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ ÖÊÔ è êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ÁÒ, ñîîòâåòñòâåííî, è èñïîëüçîâàëè äëÿ

âû÷èñëåíèÿ óíèôèöèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÏÀÏ, ÏÎÏ, ×ÁÍË è

ÎØ (òàáë. 3) [25]. Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé-îòêëè-

êîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ïà-

öèåíòîâ (íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà, èñ÷åç-

íîâåíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, ïðåêðàùåíèå

áàêòåðèîâûäåëåíèÿ, èñ÷åçíîâåíèå î÷àãîâî-èí-

ôèëüòðàöèîííûõ èçìåíåíèé è çàêðûòèå êàâåðí,

ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè) â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

Ññûëêà Èñõîäû* ×ÈË, % ×ÈÊ, % χχ2 ð ÏÀÏ, % ÏÎÏ,% ×ÁÍË ÎØ 95%ÄÈ 95%ÄÈ
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

[16] 1 83 53 6,61 0,012 30 57 3 4,46 1,2 17,5

[17] 1 29 14 2,66 0,103 15 107 7 2,5 0,74 9,74

2 74 63 1,34 0,238 11 17 9 1,73 0,6 4,85

3 80 71 0,93 0,334 9 13 11 1,64 0,53 5,07

4 58 15 17,06 0,000 43 287 2 8,57 2,63 32,17

5 90 52 16,39 0,000 38 73 3 8,69 2,52 33,80

6 20 12 1,02 0,313 8 67 13 1,89 0,48 8,98

[18] 1 65 48 2,49 0,114 17 35 6 2,05 0,76 5,53

2 66 48 3,15 0,076 18 38 6 2,26 0,83 6,11

3 39 26 1,52 0,217 13 50 8 1,82 0,64 5,4

4 81 70 1,27 0,26 11 16 9 1,81 0,56 5,8

5 81 64 2,86 0,091 17 27 6 2,36 0,77 7,4

[19] 1 69 32 7,73 0,005 37 116 3 4,72 1,35 16,97

[20] 1 79 54 15,28 0,000 25 46 4 3,3 1,72 6,39

2 51 40 2,65 0,103 11 28 9 1,58 0,88 2,86

3 75 59 5,84 0,016 16 27 6 2,06 1,1 3,9

4 64 48 5,04 0,025 16 33 6 1,89 1,04 3,44

5 80 44 28,6 0,000 36 82 3 5,1 2,64 9,97

6 99 64 41,74 0,000 35 55 3 61,3 9,6 2513

7 71 46 13,15 0,000 25 54 4 2,86 1,55 5,3

[21] 1 60 24 12,04 0,001 36 150 3 4,91 1,79 14,06

2 44 23 3,77 0,052 21 91 5 2,47 0,90 7,08

3 70 45 5,77 0,016 25 56 4 2,86 1,1 7,45

4 86 69 3,51 0,061 17 25 6 2,6 0,84 8,28

5 66 54 1,86 0,29 12 22 8 1,57 0,61 4,03

6 78 47 8,73 0,003 31 66 3 3,8 1,40 10,40

[22] 1 96 85 8,29 0,004 11 13 9 4,09 1,47 15,79

2 54 34 13,23 0,000 20 59 5 2,25 1,41 3,58

3 76 59 10,22 0,001 17 29 6 2,24 1,33 3,88

[23] 1 97 90 0,86 0,355 7 8 14 4,34 0,40 219

2 93 70 5,28 0,22 23 33 4 5,33 1,24 31,7

3 81 67 2,67 0,104 14 21 7 2,38 0,74 8,1

4 58 27 7,51 0,006 31 115 3 3,66 1,29 10,54

5 96 93 0,000 1,000 3 3 33 1,54 0,12 19,37

6 82 71 1,56 0,28 11 15 9 1,8 0,54 6,22

7 95 80 2,87 0,09 15 19 7 4,77 0,85 48,49

8 62 40 3,28 0,07 22 55 5 2,3 0,85 6,3

9 41 20 3,85 0,05 21 105 5 2,78 0,89 8,51

[24] 1 94 44 26,01 0,000 50 114 2 23,1 5,3 134

Èòîã ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè ìåòà-àíàëèçå
ìåòà 2,84 2,48 3,2

Ì-Õ 2,82 2,47 3,2

Ñëó÷. 2,73 2,53 3,2

Таблица 3. Значения унифицированных показателей клинической эффективности ЦКФ при лечении тубер�

кулёза легких по опубликованным результатам РКИ, включённым в систематический обзор и метаанализ

Примечание. * — обозначения точек исходов медикаментозного вмешательства приведены в соответствии с табл. 1;
мета — значения ОШ мета�анализа; М�Х — значения ОШ с поправкой Мантеля–Хензеля на фиксированный эффект;
случ. — значения ОШ с поправкой на случайный эффект. 



ÖÊÔ, êàê ïðàâèëî, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè-

÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïå òðàäèöèîííîé ïðîòè-

âîòóáåðêóë¸çíîé òåðàïèè. 

Âèäíî, ÷òî ïî ñîâîêóïíîñòè òî÷åê èñõîäîâ â

ñôîðìèðîâàííîì ìàññèâå äàííûõ âñå çíà÷åíèÿ

×ÈË ïðåâîñõîäèëè çíà÷åíèÿ ×ÈÊ, à â 26 ñëó÷àåâ

èç 39 (66%) ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòàì ïîçèòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè ÁÒ+ÖÊÔ

(×ÈË) è êîíòðîëüíûìè (×ÈÊ), ïîëó÷àâøèìè

òîëüêî ÁÒ, èìåëè ëèáî îò÷¸òëèâóþ òåíäåíöèþ

äîñòîâåðíîñòè èëè áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè ïî êðèòåðèþ χ2 (0,1<ð<0,001). 

Îòìåòèì, ÷òî ðàçíûå òî÷êè îòñ÷¸òà êëèíè÷åñ-

êîãî ýôôåêòà îáëàäàëè ðàçíîé «èíôîðìàòèâíîé

ìîùíîñòüþ» îòâåòà íà ÖÊÔ. Äåéñòâèòåëüíî, â 18

ñëó÷àåâ èç 39 (46%) ÏÀÏ ïðåâûøàëî 20%, â 29

ñëó÷àåâ èç 39 (74%) ÏÎÏ ïðåâûøàëî 25%, â 35

ñëó÷àåâ èç 39 (89,7%) ×ÁÍË áûëî ìåíüøå 10, è âî

âñåõ ñëó÷àÿõ ÎØ ïðåâûøàëî 1,0. 

Ìåòà-àíàëèç óêàçàë íà ïîâûøåíèå øàíñîâ

áëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ â 2,84 ðàçà (95% äîâåðè-

òåëüíûé èíòåðâàë êîëåáàëñÿ îò 2,48 äî 3,2), ÷òî

áûëî áëèçêî ê çíà÷åíèÿì ìîäåëè ôèêñèðîâàí-

íûõ ýôôåêòîâ Ìàíòåëÿ-Õåíçåëÿ. Ñëåäîâàòåëüíî,

áîëüøèíñòâî ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè, íåñìîòðÿ íà èõ íåîäíîðîäíîñòü,

îáúåêòèâíî ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ïîâûøåíèè ðå-

çóëüòàòèâíîñòè è êà÷åñòâà ìåäèêàìåíòîçíîãî

âìåøàòåëüñòâà ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà ïîä âëè-

ÿíèåì äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ÖÊÔ. 

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü íåëèíåéíîñòü õàðàêòåðà

àäúþâàíòíîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé ïîääåðæêè

ÖÊÔ, ïîñêîëüêó âñå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ-îò-

êëèêîâ â âèäå òî÷åê îòñ÷åòà, òðàíñôîðìèðîâàí-

íûõ â óíèôèöèðîâàííûå ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè, êðîìå ×ÈÊ è ×ÈË, èìåëè

ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ (òàáë. 4). 

Åñëè äåòàëüíî ïðîàíàëèçèðîâàòü îïèñàòåëü-

íûå ñòàòèñòèêè óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé

(ñîîòíîøåíèå Ì, Ìå, Ìî è SD) [25] è çíà÷åíèÿ

êðèòåðèåâ íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ (òàáë. 4),

òî î÷åâèäíî, ÷òî â ñèëó ñóùåñòâåííûõ îòêëîíå-

íèé îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îáû÷íûå ïðî-

öåäóðû ñóììàöèè è óñðåäíåíèÿ äëÿ îöåíêè è èí-

òåðïðåòàöèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ

íå ñîâñåì êîððåêòíû è ìîãóò èñêàæàòü ðåçóëüòàò â

óñëîâèÿõ íåíîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ è áåç ó÷å-

òà ãåòåðîãåííîñòè è ñîîòíîøåíèÿ ÷èñëåííîñòè

ïîäãðóïï (òàê íàçûâàåìûõ «âåñîâûõ íàãðóçîê»).

Ïîýòîìó ïðè ñîïîñòàâëåíèè ðàçíûõ ãðóïï

óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïðè òóáåðêóë¸çå (ÏÀÏ è

ÏÎÏ, ×ÁÍË è ÎØ) íå óäàëîñü ïîëó÷èòü åå îäíî-

çíà÷íî èíòåðïðåòèðóåìîé è ïîâòîðÿþùåéñÿ

îöåíêè. Äëÿ îêîí÷àòåëüíîé èíòåðïðåòàöèè êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïî îïóáëèêîâàí-

íûì äàííûì ïîòðåáîâàëîñü èõ ñòàòèñòè÷åñêîå

îáúåäèíåíèå, ïîýòàïíàÿ îöåíêà âíóòðåííåé è

âíåøíåé ãåòåðîãåííîñòè, ÷òî îáû÷íî îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòààíàëèçà è ïîçâîëÿåò èçáå-

æàòü ñèñòåìàòè÷åñêîé îøèáêè, ñìåùåíèÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêèõ îöåíîê è ïîëó÷èòü îáúåäèíåííóþ êî-

ëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðåïàðàòà. 

Ïîñêîëüêó èìåþùèéñÿ â íàøåì ðàñïîðÿæå-

íèè ïðîãðàììíûé ïàêåò WinPepi Portal

(www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html) ïîç-

âîëÿë èñïîëüçîâàòü àáñîëþòíûå êîëè÷åñòâåííûå

äàííûå èç êîòîðûõ âïîñëåäñòâèè âû÷èñëÿëèñü

÷àñòîòû èñõîäîâ, òî äëÿ ìåòà-àíàëèçà â åãî êëàñ-

ñè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè ìû ïðîèçâåëè ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç îòíîøåíèÿ øàíñîâ (ÎØ) íà-

ñòóïëåíèÿ ñîâîêóïíîñòè ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ

ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà ïîä âëèÿíèåì ÖÊÔ

(òàáë. 3, ðèñ. 1).

Ìåòààíàëèç íàãëÿäíî çàâåðøèëè ãðàôè÷åñ-

êèì ïðåäñòàâëåíèåì â âèäå äèàãðàììû òèïà «ôî-

ðåñò-ïëîò» (ñì. ðèñ. 1) ñäâèãà ÎØ (ïî îñè àá-

ñöèññ) âïðàâî â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ ïðè

ôàðìàêîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà. 

Äîïîëíèòåëüíî îöåíèâàëè ãåòåðîãåííîñòü

äàííûõ ñ âû÷èñëåíèåì îáîáùåííîãî çíà÷åíèÿ

lgÎØ (ìåòà-) è ñòàòèñòè÷åñêèì ìîäåëèðîâàíèåì

ñ ïîïðàâêîé íà íåîäíîðîäíîñòü èññëåäîâàíèé: 

à) ïî ìåòîäó Ìàíòåëÿ-Õåíçåëÿ (Ì-Õ) â ìî-

äåëè ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ;

á) ïðè äîïóùåíèè ñëó÷àéíîñòè ýôôåêòîâ. 
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Óíèôèöèðîâàííûé ïîêàçàòåëü Îïèñàòåëüíûå ñòàòèñòèêè Çíà÷åíèÿ êðèòåðèåâ 
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïîêàçàòåëåé* íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

Ì Ìå Ìî SD min-max Lilliefors, p Shapiro-Wilk W, p
×ÈË 71 75 81 19 20—99 >0,2 0,691

×ÈÊ 50 48 48 21 12—93 >0,2 0,608

ÏÀÏ 21 17 11 11 3—50 <0,05 0,036

ÏÎÏ 57 46 í/ä 52 3—286 <0,01 0,000…

×ÁÍË 6,6 5,8 9 5,3 2—33 <0,01 0,000…

ÎØ 5,1 2,5 1,9 9,5 1,5— 61 <0,01 0,000…

Таблица 4. Статистические характеристики унифицированных показателей клинической эффективности

ЦКФ при лечении туберкулёза

Примечание. * — М — средняя арифметическая; Ме — медиана; Мо — мода; SD — средне квадратичное отклонение;
min�max — минимальное и максимальное значение параметра в выборке; Lilliefors, p — значение критерия нормаль�
ности распределения; Shapiro�Wilk W, p — значение критерия нормальности распределения.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðè «æåñòêîé» ìîäåëè ñ ïîïðàâêîé íà ñëó-

÷àéíîñòü ýôôåêòîâ è ñ ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè

ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâ-

íûõ èñõîäîâ óìåíüøàëàñü, îöåíêà ãåòåðîãåí-

íîñòè ïî χ2 ñîñòàâèëà 62,6, ð=0,007, êîýôôè-

öèåíò ãåòåðîãåííîñòè Í ñîñòàâèë 1,3 (95%ÄÈ

îò 1,1 äî 1,6), èíäåêñ ãåòåðîãåííîñòè ñîñòàâèë

I2 = 39,3% (95% ÄÈ îò 10,7 äî 58,8%), ÷òî ñ îä-

íîé ñòîðîíû ìàòåìàòè÷åñêè ïîäòâåðæäàëî îò-

íîñèòåëüíî âûñîêóþ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ, ñ

äðóãîé — âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü è ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ äîñòîâåðíîñòü îöåíêè ÎØ è åãî 95% ÄÈ

ïî âñåé ñîâîêóïíîñòè, êîòîðàÿ íåçíà÷èòåëüíî

èçìåíÿëàñü â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòàòèñòè÷å-

ñêîé ìîäåëè â ïðåäåëàõ 4%.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

óâåëè÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè èññëåäî-

âàíèÿ â õîäå ìåòààíàëèçà è ñòàòèñòè÷åñêîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ è ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü ðåàëèñòè÷-

íóþ è óñòîé÷èâóþ îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ

ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà â âèäå áîëåå ÷åì äâó-

êðàòíîãî ïîâûøåíèÿ øàíñîâ íàñòóïëåíèÿ ïîçè-

òèâíûõ ýôôåêòîâ ïîä âëèÿíèåì ÖÊÔ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ «àðèôìåòè÷åñêèì» âû÷èñëåíèåì (òàáë. 4),

ñîãëàñíî êîòîðîìó áûëè ïîëó÷åíû áîëåå «îïòè-

ìèñòè÷åñêèå îöåíêè» äëÿ ñîâîêóïíîé ïîïóëÿöèè

ÎØ=5,1 (95%ÄÈ îò 2,9 äî 5,7).

Ïîñëå îáúåäèíåíèÿ äàííûõ â åäèíûé ìàññèâ

äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïðîÿâèëàñü âîç-

ìîæíîñòü áîëåå âçâåøåííîé è ñòàòèñòè÷åñêè

îáîñíîâàííîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà, êîòîðàÿ çà-

êëþ÷àëàñü â òîì, ÷òî ïîâûøàëèñü øàíñû íàñòóï-

ëåíèÿ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ áîëåå ÷åì â 2,7 ðàçà.

Èçâëå÷åíèå êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ â âèäå äî-

ëåé (÷àñòîò) èñõîäîâ, ïðåäñòàâëåííûõ ïåðâè÷íûìè

è âòîðè÷íûìè òî÷êàìè (çíà÷åíèÿìè ïàðàìåòðîâ-

îòêëèêîâ), îñóùåñòâëÿëè ïî êðèòåðèÿì âêëþ÷å-

íèÿ-èñêëþ÷åíèÿ, èñõîäÿ èç åäèíîãî äèçàéíà ÐÊÈ,

êîòîðûé çàêëþ÷àëñÿ â ïàðàëëåëüíîì ñðàâíåíèè

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøåé ÁÒ, è

îñíîâíîé, ïîëó÷àâøåé ÖÊÔ. Êóðñîâûå äîçû ÖÊÔ

êîëåáàëèñü â ïðåäåëàõ îò 3500 ìã (èíúåêöèîííàÿ

ôîðìà) äî 54000 ìã (òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà)

[16–24]. Îäíàêî áîëåå ÷åì äåñÿòèêðàòíîå êîëåáà-

íèå êóðñîâîé äîçû ÖÊÔ íå ñîïðîâîæäàëîñü äåñÿ-

òèêðàòíûìè ðàçëè÷èÿìè ×ÈË (ñì. òàáë. 3).

Çàêëþ÷åíèå
Ôîðìèðîâàíèåì ñèììåòðè÷íûõ ïî íåîäíî-

ðîäíîñòè (ãåòåðîãåííîñòè) ïîäãðóïï äëÿ ìåòà-

àíàëèçà óäàëîñü èçáåæàòü ñìåùåíèÿ îöåíêè ýô-

Рис. 1. Отношение шансов позитивного исхода при

лечении туберкулёза под влиянием ЦКФ после мета�

анализа совокупности оценочных показателей,

представленных в 9 публикациях, включенных в сис�

тематический обзор. 

Примечание. Точки в виде квадратов — значения lgОШ
эффектов ЦКФ; горизонтальные «усы» — десятичные лога�
рифмы 95% ДИ; в квадратных скобках — ссылки на публи�
кации, включенные в систематический обзор и мета�ана�
лиз, как в табл. 2; ось абсцисс (логарифмическая) — lgОШ;
lgОШ=1 — линия нулевого эффекта; ромбовидные точки �
обобщенные значения lgОШ в метаанализе (мета) с по�
правками на фиксированные (модель Мантеля�Хензеля,
М�Х) и случайные эффекты (случ). 

Рис. 2. Зависимость значений ОШ (по разным пара�

метрам�откликам, представленным в табл. 1) от ве�

личины численности пациентов (Nрки), включенных

в РКИ. 

Ось ординат — lgОШ, ось абсцисс — lgNрки.



ôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â ôîðìàòå ÎØ, ÷òî áûëî ïîä-

òâåðæäåíî ñîïîñòàâëåíèåì ôîðìàëüíûõ îïèñà-

òåëüíûõ ñòàòèñòèê è ðåçóëüòàòîâ ñòàòèñòè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ â õîäå ìåòààíàëèçà (ñì. òàáë.3) è

ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè ÎØ îò ÷èñëåííîñòè

ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ. 

Îêàçàëîñü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü

ÎØ îò ÷èñëåííîñòè ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (Nðêè), îòñóòñòâóåò,

÷òî è ïðîäåìîíñòðèðîâàë ãðàôèê (ðèñ. 2), êîòî-

ðûé ìû äëÿ óäîáñòâà ìàñøòàáèðîâàíèÿ îñåé ïî-

ñòðîèëè â ëîãàðèôìè÷åñêîé ñèñòåìå êîîðäèíàò.

Èç àíàëèçà ýòîãî ãðàôèêà èñõîäèò åùå îäèí âû-

âîä — îòñóòñòâèå «ïóáëèêàöèîííîãî ñìåùåíèÿ»,

òî åñòü ïîëó÷åíèå íà îñíîâàíèè èçâëå÷åííûõ

îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ îöåíêè, ïðèáëèæåííîé

ê êëèíè÷åñêèé ðåàëüíîñòè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ââåäåíèå öèêëîôåðîíà â ñõå-

ìû ôàðìàêîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà äåéñòâèòåëüíî

ïîçâîëÿåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èòü êëè-

íè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è êà÷åñòâî ìåäèêàìåí-

òîçíîé ïîìîùè, à òàêæå áîëåå, ÷åì â 2,7 ðàçà ïîâû-

ñèòü øàíñû áîëåå áûñòðîãî äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî

èñõîäà — óñïåøíîãî èçëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.
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