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Дана оценка сравнительной эффективности пяти стандартных режимов этиотропной терапии острого 
бруцеллеза у людей. 
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF THE STANDARD MODE OF CAUSAL TREATMENT OF BRUCELLOSIS

F.А. Berdalieva 

It is given the assessment of comparative effectiveness of five standard modes etiotrpnoy treatment of acute 
brucellosis in humans. 
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Одной из важных проблем общественного 
здравоохранения во всем мире, в том числе в стра-
нах Центральной Азии и Казахстана, остается за-
болевание бруцеллезом [1, 2].

Бруцеллез человека – это системная инфек-
ция, вовлекающая в патологический процесс 
многие органы и ткани [1, 3]. Внутриклеточная 
локализация возбудителя затрудняет его эрадика-
цию, в связи с чем оптимальный режим этиотроп-
ного лечения бруцеллеза все еще не определен 
[4]. В течение длительного времени в качестве 
стандартного режима терапии данной инфекции 
использовалась комбинация стрептомицина и те-
трациклинов [1]. Различными авторами сообща-
лось о наступлении рецидивов при применении 
данного режима в 5,3–14,5 % случаев [5–7]. Кро-
ме того, назначение стрептомицина затруднялось 
ото- и нефротоксичностью, а также реакциями 
гиперчувствительности по отношению к данному  
препарату [8]. 

В 1986 г. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) рекомендовала использовать для 
лечения бруцеллеза человека 6-недельный курс 
доксициклина в комбинации с рифампицином [9]. 
Ряд исследователей сообщает о частоте рецидивов 
для данного режима в 14–17 % [6, 7, 10] случаев. 
Назначение монотерапии с использованием та-
ких препаратов, как котримоксазол, доксициклин, 

рифампицин и ципрофлоксацин было запрещено 
в связи с высоким уровнем рецидивов; было реко-
мендовано использование исключительно комби-
наций противобруцеллезных агентов [5, 11, 12].

Использование режима «доксициклин + ри-
фампицин» более коротким, нежели 6 недель, кур-
сом привело к возрастанию частоты рецидивов 
бруцеллеза до 30 % [4, 6]. Надежды на успешное 
использование препаратов с внутриклеточной ак-
тивностью, фторхинолонов, для этиотропного ле-
чения бруцеллеза не оправдались. Частота рециди-
вов при использовании режима «ципрофлоксацин +  
рифампицин» составила 15 % [13]. Оценка эф-
фективности других рекомендованных режимов 
оральной терапии бруцеллеза достаточного отра-
жения в доступной литературе не получила.

В этой связи целью настоящего исследования 
явилась оценка сравнительной эффективности пя-
ти стандартных режимов этиотропной терапии 
острого бруцеллеза у людей.

Пациенты и методы. С января 2006 по де-
кабрь 2013 г. нами проводился отбор больных 
острым бруцеллезом, поступающих на лечение 
в учреждения амбулаторного и стационарного ти-
пов Южно-Казахстанской области, с последую-
щим проспективным наблюдением.

Критериями исключения пациентов из ис-
следования явились: возраст моложе 15 лет, бе-
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ременность, наличие осложнений (эндокардит, 
спондилит и т. п.), нейробруцеллез, эпизод ранее 
перенесенного бруцеллеза в анамнезе, а также ан-
тибактериальная терапия в сроке 7 дней и ранее до 
включения в исследование.

Критериями включения явились таковые для 
подтвержденного бруцеллеза согласно стандарт-
ным определениям случая для данной инфекции, 
принятой в Казахстане. Для всех случаев, помимо 
стандартных подтверждающих бактериологиче-
ских (посев крови по методу Кастанеда) и сероло-
гических (Роз-Бенгал тест, реакция агглютинации 
на стекле Хеддлсона и в пробирках Райта) тестов.

Кроме того, использовался Real Time PCR для 
мониторинга наличия бактериальной ДНК бру-
целл в венозной крови пациентов на различных 
этапах ведения (на момент начала обследования 
и после окончания этиотропного лечения). У всех 
больных, включенных в исследование, на момент 
начала наблюдения и после окончания терапии ре-
гистрировалось наличие бактериальной ДНК бру-
целл и уровень малонового диальдегида в веноз-
ной крови.

После завершения комплектования групп 
всего под наблюдением находилось 247 случаев 
острого бруцеллеза.

В последующем наблюдавшиеся больные бы-
ли разбиты случайным образом на 5 групп (с со-
блюдением принципов репрезентативности выбо-
рок), получавших различные режимы антибакте-
риальной терапии: 

группа 1 (42 пациента): доксициклин + ри-
фампицин;

группа 2 (54 пациента): рифампицин + бисеп-
тол;

группа 3 (48 пациентов): доксициклин + ген-
тамицин;

группа 4 (55 пациентов): доксициклин + ци-
профлоксацин;

группа 5 (48 пациентов): пефлоксацин в ви-
де монотерапии.

При подборе групп придерживались принци-
па равенства поло-возрастной структуры и тяжес- 
ти заболевания.

Доксициклин назначался по 100 мг 2 раза 
в день per os; гентамицин – 2 мг/кг в три приема 
внутримышечно; рифампицин по 150 мг 4 раза 
в день; бисептол по 480 мг 2 раза в день; ципро- 
флоксацин по 1 г 4 раза в день; пефлоксацин по по 
400 мг 2 раза в день. Продолжительность лечения 
гентамицином составила 14 дней, пероральными 
антибактериальными препаратами – 45 дней, за ис-
ключением пефлоксацина, который, согласно стан-
дарту ведения больного бруцеллезом в Казахстане, 
назначался на 21-й день.

Наличие симптомов основного заболевания 
у больного после проведения курса этиотропного ле-
чения расценивалось как несостоятельность терапии.

Статистический анализ данных. Регистри-
руемые признаки вносились в таблицу среды ста-
тистической обработки данных R версии 3.1.1, 
в результате чего был сформирован набор данных, 
включавший 42 переменные и 247 наблюдений. 

Оценка центральной тенденции и дисперсии 
количественных переменных выражалась как сред-
нее значение параметра ± стандартное отклонение.

Для сравнения средних значений использо-
вался парный t-критерий Стьюдента. Для оценки  
влияния того или иного режима терапии на разви-
тие рецидивов использовалась логистическая ре-
грессионная модель. В качестве дополнительных 
объясняющих переменных в модель были включе-
ны данные о возрасте, поле и наличии сопутствую-
щих заболеваний до начала лечения.

Для оценки значимости учитываемых факто-
ров как предикторов эффективности лечения ис-
пользовалась модель «случайного леса». Все рас-
четы выполнялись в среде статистической обра-
ботки данных R.

Результаты и их обсуждение. Под нашим на-
блюдением находилось 247 пациентов (155 муж-
чин и 92 женщины со средним возрастом 37,28 
года и разбросом от 15 до 80 лет; стандартное от-
клонение 13,64. 

Начальный период этиотропного лечения 
у всех наблюдавшихся больных протекал благо-
приятно и сопровождался угасанием симптомов 
общей интоксикации: аксилярная температура сни-
жалась до нормальных цифр на 1–3 сутки от нача-
ла заболевания, снижалась или исчезала слабость, 
головная боль, общее недомогание. 

Влияние схем этиотропного лечения на разви-
тие рецидивов бруцеллеза у наблюдавшихся боль-
ных оценивалось с помощью функции CrossTable 
пакета «gmodels» среды R. 

Установлено, что развитие рецидива бруцел-
леза статистически значимо зависит от режима 
этиотропной терапии (критерий хи-квадрат Пир-
сона = 14,13; p-значение 0,00689). Таблица сопря-
женности рецидивов бруцеллеза и примененных 
режимов этиотропного лечения приведена ниже 
(таблица 1).

Чаще всего рецидив наблюдался в группе 5, 
а реже всего – в группах 1 и 4 (рисунок 1).

Имеющийся набор данных был разбит на  
обучающую и тестовую выборки с использованием 
функции createDataPartition пакета «caret» среды 
R (70 и 30 % наблюдений).

Прогнозная модель была построена 
с использованием функции randomForest паке-



Вестник КРСУ. 2015. Том 15. № 424

Медицина

Таблица 1 — Сопряженность рецидивов бруцеллеза и примененных режимов этиотропного лечения

Рецидив Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5 Всего
Есть 2 (0,8 %) 8 (3,2 %) 9 (3,6 %) 4 (1,6 %) 14 (5,7 %) 37
Нет 40 (16,5 %) 46 (18,6 %) 39 (15,8 %) 51 (20,6 %) 34 (13,8 %) 210

Всего 42 54 48 55 48 247

Рисунок 1 – Распределение частоты рецидивов по терапевтическим группам

Рисунок 2 – Регрессионная модель зависимости выявления бактериальной ДНК бруцелл  
в крови пациентов и уровня малонового диальдегида после проведенного этиотропного лечения
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та «randomForest» среды R. В качестве зависи-
мой переменной было выбрано число рецидивов, 
а в качестве независимых (объясняющих) перемен-
ных – уровни малонового диальдегида в плазме 
и средних молекул после окончания лечения. Мо-
дель «случайного леса» включала в себя 500 дере-
вьев распознавания.

Была установлена связь между выявлением 
бактериальной ДНК бруцелл в крови больного 
во втором измерении (после лечения) и уровнем 
малонового альдегида. Эта связь является прямой 
и составляет 0,031, что соответствует умеренной 
силе связи по шкале Чеддока (рисунок 2).

Основываясь на построенной прогнозной мо-
дели, можно утверждать, что динамика показате-
лей перекисного окисления липидов и эндотокси-
коза, и в частности высокий уровень малонового 
диальдегида в плазме больного бруцеллезом, пос- 
ле окончания этиотропного лечения служат показа-
телем неэффективности лечения, связанного с пер-
систированием возбудителя во внутренней среде 
больного. 

Отсутствие эрадикации бруцелл в различных 
терапевтических группах, оцениваемое по выяв-
лению ДНК бруцелл в венозной крови больных 
после окончания лечения была следующей (в по-
рядке номеров групп): 5 (11,90 %), 18 (33,33 %), 16 
(33,33 %), 16 (29,09 %), 33 (68,75 %).

Выводы
Высокий уровень малонового диальдегида  

после проведения этиотропного лечения бруцелле-
за является статистически значимым предиктором 
развития рецидива. Наряду с персистированием 
бактериальной ДНК бруцелл в венозной крови он 
может служить показателем эффективности прово-
димого лечения бруцеллеза.

Наибольшую терапевтическую эффектив-
ность, определяемую как по минимальному чис-
лу рецидивов, так и по выявлению ДНК бруцелл  
после окончания курса лечения, показывает комби-
нация доксициклина и рифампицина. 

Назначение пефлоксацина в виде монотера-
пии не может быть рекомендовано,  в связи с вы-
сокой частотой развития рецидивов и низким уров-
нем эрадикации бруцелл.
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