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The objective. To analyze the incidence of linezolid- and bedaquiline-resistant strains of M. tuberculosis from smear-positive TB patients  
in 2011–2022.

Subjects and Methods. A total of 3637 clinical strains were obtained from patients undergoing treatment in the CTRI in 2011-2022.  
Drug susceptibility for linezolid and bedaquiline were determined using Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) with a critical concentration 
of 1 mg/L. 

Results. 101 patients with linezolid- and bedaquiline-resistant strains were detected. The incidence of linezolid-resistance increases from 
0,2% in 2011 to 5,5% in 2022 (p<0,05). The incidence of bedaquiline-resistance also increases from 1,4% in 2018 to 12,2% in 2022 (p<0,05).

Conclusion. Resistance to linezolid and bedaquiline is increasing for the period 2011-2022. Molecular methods for linezolid and bedaquiline 
resistance detection are urgently needed.
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Цель исследования. Проанализировать динамику формирования устойчивости к линезолиду и бедаквилину штаммов  
M. tuberculosis за период 2011–2022 гг.

Материалы и методы. Изучены результаты фенотипической устойчивости к линезолиду и бедаквилину штаммов МБТ, вы-
деленных от больных туберкулезом органов дыхания, находившихся на лечении в ФГБНУ «ЦНИИТ» (n = 3637). Определение лекар-
ственной чувствительности к линезолиду и бедаквилину проводили модифицированным методом пропорций на жидкой пита-
тельной среде Middlebrook 7H9 в системе автоматической регистрации роста культур BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, США).

Результаты. Всего выявлен 101 пациент с устойчивостью к линезолиду и/или бедаквилину. Число пациентов с устойчивостью 
к линезолиду возросло с 0,2% в 2011 году до 5,5% в 2022 году (p < 0,05). Доля пациентов с устойчивостью к бедаквилину также воз-
растала с течением времени: в 2018 году было выявлено 1,4%, в 2022 г. – 12,2% (p < 0,05).

Заключение. За период 2011–2022 гг. отмечено нарастание устойчивости штаммов МБТ к линезолиду и бедаквилину. Необхо-
димо изучение мутаций, ассоциированных с устойчивостью МБТ к линезолиду и бедаквилину. Приоритетной является разра-
ботка ускоренных молекулярно-генетических методов определения чувствительности к этим препаратам. 
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Введение 
В настоящее время в Российской Федерации наблюдается 

снижение заболеваемости туберкулезом: в 2021 году заболе-

ваемость составила 31,1 на 100 000 населения (по сравнению 

с 82,6 на 100 000 в 2009 году). При этом отмечается рост доли 

пациентов с множественной лекарственной устойчивостью 

(МЛУ) возбудителя – до 33,1% среди впервые выявленных 

больных в 2021 году; 22,3% от них составляют больные с широ-

кой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя [1].

Туберкулез с лекарственной устойчивостью возбудителя яв-

ляется ведущим фактором, определяющим недостаточную эф-

фективность противотуберкулезных мероприятий. По данным 

2021 года, эффективность лечения МЛУ/ШЛУ-туберкулеза в 

мире составляет 59%, в Российской Федерации (РФ) – 55%. [15]. 
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Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) подчер-

кивает необходимость разработки новых противотуберку-

лезных препаратов для борьбы с лекарственно-устойчивым 

туберкулезом [12]. По данным ВОЗ, линезолид и бедаквилин 

относятся к группе А – высокоэффективным препаратам, 

которые рекомендуется включать во все режимы лечения 

устойчивого туберкулеза при отсутствии противопоказаний 

[14]. Была показана высокая эффективность лечения при при-

менении линезолида и бедаквилина: у 74,8% пациентов, по-

лучавших лечение с включением этих препаратов, отмечены 

прекращение бактериовыделения к 24-й неделе лечения и 

успешный исход лечения (к концу 24 месяцев наблюдения) [5]. 

В другой работе было показано, что в группе ранее леченных 

больных применение бедаквилина обеспечило прекращение 

бактериовыделения у 82,5% больных, тогда как без примене-

ния препарата этот показатель составил 65,3% [2].

Несмотря на недавнее начало применения данных препа-

ратов для лечения туберкулеза, уже отмечается циркуляция 

устойчивых к ним штаммов микобактерии туберкулеза (МБТ). 

В 2020 году доля больных с устойчивостью к линезолиду и бе-

даквилину в 8 регионах РФ составила 3,0%. 

Линезолид – антибиотик класса оксазолидинонов, разре-

шенный для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза 

[6]. Механизм действия линезолида обусловлен ингибирова-

нием синтеза белка в микробной клетке. В 1999 году найдена 

мишень действия линезолида: препарат связывается с рибо-

сомой, а именно с 50S субъединицей, в результате чего нару-

шаются процесс образования 70S-комплекса и формирование 

пептидной цепи [9, 10]. В 2008 году окончательно доказано с 

помощью кристаллографического анализа, что линезолид свя-

зывается с 23S рРНК, с пептидилтрансферазным центром [13]. 

Известно, что мутации в генах: rrl (кодирует синтез 23S 

рРНК), rplC (кодирует L3 рибосомальный белок), rplD (кодирует 

L4 рибосомальный белок) могут приводить к устойчивости к 

линезолиду [8].

Бедаквилин является первым принципиально новым сред-

ством для лечения туберкулеза за 40 лет, относится к группе 

диарилхинолинов — новому классу противотуберкулезных 

соединений. В 2013 году ВОЗ включила бедаквилин в режимы 

лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза. С 2014 года 

бедаквилин применяется для лечения туберкулеза с мно- 

жественной и широкой лекарственной устойчивостью в Рос-

сийской Федерации. 

Механизм действия бедаквилина заключается в специ-

фическом ингибировании протонной помпы АТФ-синтазы 

микобактерий, аденозин 5’трифосфат-синтазы – фермента, 

играющего основную роль в процессе клеточного дыхания  

M. tuberculosis [7]. 

Для бедаквилина также известны гены, мутации в которых 

могут приводить к лекарственной устойчивости: atpE (кодиру-

ет трансмембранный протеин АТФ-синтазы), Rv0678 (отвечает 

за MmpS5-Mmpl5 эффлюксный насос), pepQ (продукт гена не-

известен) [8].

В настоящее время не существует ускоренных молекуляр-

но-генетических методов определения устойчивости к дан-

ным препаратам. Основным бактериологическим методом 

оценки чувствительности МБТ к этим двум препаратам явля-

ется модифицированный метод пропорций на жидкой пита-

тельной среде Middlebrook 7H9 в системе BACTEC MGIT 960.

Эффективность борьбы с туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбу-

дителя в большой степени зависит от адекватного лечения, 

основанного на результатах лекарственной чувствитель-

ности возбудителя, огромное значение имеет и предотвра-

щение распространения устойчивых форм микобактерий в 

человеческой популяции. Поэтому важно изучать динамику 

изменения спектра лекарственной чувствительности попу-

ляции M. tuberculosis к новым противотуберкулезным препа-

ратам (линезолиду и бедаквилину). Определение фенотипи-

ческой чувствительности штаммов МБТ к этим препаратам 

позволит оценить тенденции формирования устойчивости 

и своевременно корректировать противотуберкулезную 

терапию.

Цель исследования
Проанализировать динамику формирования устойчивости 

к линезолиду и бедаквилину штаммов M. tuberculosis, выделен-

ных от больных туберкулезом органов дыхания, которые на-

ходились на лечении в период 2011–2022 годов.

Материалы и методы
Клинические изоляты

Изучены изоляты МБТ с протестированной лекарственной 

чувствительностью, полученные от 3637 пациентов, которые 

находились на лечении в Федеральном государственном 

бюджетном научном учреждении «Центральный научно- 

исследовательский институт туберкулеза» (ФГБНУ «ЦНИИТ»), 

за период 2011–2022 годов. 

Культуральные исследования

Культивирование изолятов МБТ из диагностического мате-

риала проводили на плотной питательной среде Левенштей-

на – Йенсена и жидкой питательной среде Middlebrook 7H9 в 

системе автоматической регистрации роста культур BACTEC 

MGIT 960 с предварительной обработкой материала с ис-

пользованием NALC-NaOH (MycoPrep, Becton Dickinson, США), 

согласно протоколу изготовителя [11]. После получения бакте-

риальной культуры была проведена видовая идентификация 

с использованием посева на кровяной агар (Becton Dickinson, 

США) и выявления ДНК МБТ с помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) в режиме реального времени («Амплитуб-РВ», 

ООО «Синтол», Россия).
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Определение лекарственной чувствительности МБТ про-

водили модифицированным методом пропорций на жидкой 

питательной среде Middlebrook 7H9 в системе автоматической 

регистрации роста культур BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, 

США) [11]. Лекарственную чувствительность определяли к сле-

дующим противотуберкулезным препаратам: изониазиду, ри-

фампицину, этамбутолу, этионамиду, амикацину, капреомици-

ну, левофлоксацину, двум концентрациям моксифлоксацина, 

линезолиду и бедаквилину. Использовали критические кон-

центрации противотуберкулезных препаратов, утвержден-

ные в клинических рекомендациях «Туберкулез у взрослых» 

2022 года (критическая концентрация для линезолида 1,0 мкг/

мл, для бедаквилина – 1,0 мкг/мл) [3].

Статистический анализ

Обработку результатов проводили с помощью программы 

Microsoft Office Excel. Для определения различий между груп-

пами использовали критерий χ2, достоверными считали раз-

личия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди 3637 пациентов, у которых за данный период были 

выполнены тесты на лекарственную чувствительность в си-

стеме BACTEC MGIT 960, был выявлен 101 пациент с установ-

ленной устойчивостью к линезолиду и/или бедаквилину, 

что составило 2,8% от всех бактериовыделителей за 2011– 

2022 годы. Пациенты, выделяющие МБТ с устойчивостью к 

линезолиду без устойчивости к бедаквилину, составили 1,3%  

(45 человек из 3637 обследованных); 1,0% (36/3637) пациен-

тов выделяли МБТ с устойчивостью к бедаквилину, без устой-

чивости к линезолиду. Доля пациентов, выделяющих МБТ с 

устойчивостью одновременно к линезолиду и бедаквилину, 

составила 0,5% (20/3637). Все пациенты с выявленной устойчи-

востью к линезолиду и/или бедаквилину также имели устой-

чивость как минимум к рифампицину, изониазиду и препара-

там группы фторхинолонов (таким образом, имели туберкулез 

с пре-ШЛУ или ШЛУ возбудителя). 

Линезолид применяется для лечения туберкулеза в ФГБНУ 

«ЦНИИТ» начиная с 2007 года; в 2008 году в отделе микробио-

логии ФГБНУ «ЦНИИТ» начали определять лекарственную чув-

ствительность к этому препарату. В 2011-м был выявлен первый 

пациент с устойчивостью к линезолиду. Лечение пациентов с 

применением бедаквилина в ФГБНУ «ЦНИИТ» начато с 2008 года 

в рамках клинических испытаний этого препарата. Лекарствен-

ную чувствительность к бедаквилину в отделе микробиологии 

ФГБНУ «ЦНИИТ» начали определять с 2016 года. Первый паци-

ент с устойчивостью к бедаквилину был выявлен в 2018 году.

В таблице 1 представлены данные о динамике формирова-

ния устойчивости к линезолиду и бедаквилину у пациентов, 

находящихся на лечении в ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2011–2022 годах.

Динамика выявления штаммов МБТ с устойчивостью к 

линезолиду имеет возрастающий тренд (рис. 1). В 2011 году 

был выявлен первый пациент с устойчивостью к линезолиду  

(1 пациент из 497 обследованных с бактериовыделением  – 

0,2%; в 2022 году пациентов с устойчивостью к линезолиду 

было 9 из 164 обследованных (5,5%), повышение частоты 

встречаемости устойчивости к линезолиду статистически зна-

чимо (p < 0,05).

 Число больных, выделяющих МБТ с устойчивостью к бе-

даквилину, также увеличивалось в период наблюдения  

(рис. 2). В 2016–2017 годах не было выявлено ни одного больно-

го с устойчивостью к данному препарату. В 2018 году выявле-

но 4 пациента с устойчивостью к бедаквилину из 283 обследо-

ванных (1,4%), в 2022 году – 20/164 пациентов с устойчивостью 

к бедаквилину (12,2%), отличия были статистически значимы 

(p < 0,05). Некоторое снижение числа пациентов с устойчиво-

стью к бедаквилину в 2021 году может быть объяснено общим 

Таблица 1. Число пациентов, выделяющих M. tuberculosis с устойчивостью к линезолиду и бедаквилину за период 2011–2022 гг.
Table 1. The number of patients isolating M. tuberculosis with resistance to linezolid and bedaquiline for the period 2011–2022

Год

Общее число пациентов 
с бактериовыделением
Total number of patients
with bacterial discharge

Пациенты с МБТ, 
устойчивыми к линезолиду

Patients with MBT resistant to linezolid

Пациенты с МБТ, 
устойчивыми к бедаквилину

Patients with MBT resistant to bedaquiline
абс. • abs. % абс. • abs. %

2011 497 1 0,2 -- --
2012 249 2 0,8 -- --
2013 345 3 0,9 -- --
2014 420 3 0,7 -- --
2015 417 6 1,4 -- --
2016 327 8 2,4 0 0
2017 334 7 2,0 0 0
2018 283 8 2,8 4 1,4
2019 257 6 2,3 11 4,3
2020 149 5 3,4 10 6,7
2021 195 7 3,6 11 5,6
2022 164 9 5,5 20 12,2
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снижением числа госпитализаций в связи с предпринятыми 

мерами по предотвращению распространения новой корона-

вирусной инфекции. 

Заключение 
Анализируя динамику формирования устойчивости к но-

вым противотуберкулезным препаратам (линезолиду и бе-

даквилину), можно сделать вывод об увеличении количества 

циркулирующих изолятов МБТ с широкой лекарственной 

устойчивостью, что в свою очередь влияет на эффективность 

всех противотуберкулезных мероприятий. Доля пациентов с 

устойчивостью к линезолиду возросла с 0,2% в 2011 году до 

5,5% в 2022 году. Доля пациентов с устойчивостью к бедакви-

лину также возрастала с течением времени: в 2018 году было 

выявлено 1,4% таких культур, в 2022-м – 12,2%.

Необходимо изучение мутаций, ассоциированных с устой-

чивостью МБТ к линезолиду и бедаквилину. Знание специ-

фичных детерминант устойчивости даст возможность разра-

ботать ускоренные молекулярно-генетические методы для 

тестирования лекарственной чувствительности. Быстрое 

определение устойчивости к данным препаратам позволит 

предотвратить распространение устойчивых штаммов и по-

высить эффективность лечения.

Рисунок 1. Динамика формирования устойчивости к линезолиду (в % от числа больных, 2011–2022 гг.)
Figure 1. Dynamics of linezolid resistance formation (in % of the number of patients, 2011–2022)

Рисунок 2. Динамика формирования устойчивости к бедаквилину (в % от числа больных, 2016–2022 гг.)
Figure 2. Dynamics of the formation of resistance to bedaquiline (in% of the number of patients, 2016–2022)
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