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В обзоре литературы представлены новейшие сведе-

ния о механизмах развития лекарственной устойчивости  

M. tuberculosis и методах исследования лекарственной чув-

ствительности микобактерий. 

The review presents the latest information on the mechanisms of 

development of drug resistance of M. tuberculosis and methods for 

studying the drug sensitivity of mycobacteria
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Тем, кто читает наш журнал, не нужно объяснять, насколько 

осложняет жизнь фтизиатрического сообщества лекарствен-

ная устойчивость микобактерий. Конечно, есть и другие про-

блемы. 

ВИЧ-инфекция – но сегодня даже на стадии СПИДа туберку-

лез можно лечить. Если, конечно, есть желание и возможно-

сти. По крайней мере, в Москве это удается неплохо.

Мигранты – тут два основных вопроса.

1. Появятся ли они в поле зрения медицины? Это, конечно, 

не медицинская проблема, но все-таки. Например, в г. Москве, 

стремимся быть к ним поближе – там, где они проходят реги-

страцию, и т.д.

2. Они могут приехать нелегально (и с запущенным ту-

беркулезом) – из стран, где с этим делом совсем плохо, но  

в г. Москве неплохо лечат и таких. Теперь – COVID-19, мигран-

тов стало меньше.

А вот лекарственная устойчивость возбудителя туберку-

леза! Совсем недавно дело обстояло тоскливо, но появились 

новые, действующие непосредственно на микобактерии пре-

параты – их надо беречь.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
В настоящее время реальное (относительно) представление 

о распространении лекарственной устойчивости (ЛУ) микобак-

терий туберкулеза (МБТ) можно получить только в ряде стран 

Европы, США, Канаде и Австралии, в остальных случаях это, как 

правило, ограниченные исследования, так как в значительной 

части стран возможности для такой работы отсутствуют.

В последние десятилетия под эгидой ВОЗ был проведен ряд 

коллективных исследований по оценке частоты обнаружения 

ЛУ МБТ в мире, Европе, других регионах земного шара. Со-

гласно оценке ВОЗ [WHO, 2016], общее число впервые выяв-

ленных случаев и рецидивов туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ) МБТ или устойчивостью 

к рифампицину по данным GеneXpert (РУ) в 2015 году состави-

ло 580 тыс. человек.

Так, по данным ВОЗ, в 2015 году в 3,9% случаев у впервые 

выявленных и в 21,0% ранее леченных больных определяли 

устойчивость МБТ к рифампицину (РУ – маркер МЛУ). Число 

случаев туберкулеза с МЛУ МБТ в обеих группах пациентов 

было самым большим в Европе (особенно Восточной). Одна-

ко понятно, что эти данные сильно зависят от возможностей 

региональных систем здравоохранения, в частности, наличия 

(или нет) бактериологических лабораторий и качества их ра-

боты [WHO, 2016].

Особого внимания, естественно, заслуживают страны с высо-

ким «бременем» туберкулеза [Hashmi H. et al., 2017; Engstrom A. 

et al., 2019; Zürcher K. et al., 2019; Chisompola N. et al.,2020].

Так, H. Hashmi и соавт. (2017) привели данные о распростра-

ненности туберкулеза с МЛУ МБТ в таких странах (по мате-

риалам ВОЗ, 2016). Соответствующие показатели колебались 

от 1,4% (Бразилия), 1,6% (Индонезия), 1,8% (ЮАР) до 26,0% 

(Казахстан, Киргизия). Разумеется, эти данные нельзя считать 

абсолютно точными, поскольку охват обследованием (как на 

туберкулез, так и на МЛУ) сильно отличается в разных странах.

Российская Федерация входит в число стран с наибольшим 

«бременем» туберкулеза с МЛУ МБТ. Это связано с высокой за-

болеваемостью туберкулезом и значительной долей ЛУ МБТ 

(как у впервые выявленных, так и ранее леченных больных). 

Аналогичная ситуация имеет место и в других странах пост-

советского пространства [Васильева И.А. и др., 2017]. Вместе 

с тем в России в XXI веке отмечается постепенное снижение 

заболеваемости и распространенности туберкулеза, в том 

числе с бактериовыделением. Однако число бактериовыде-

лителей с ЛУ, в том числе с МЛУ M. tuberculosis, увеличивается 

[Васильева И.А. и др., 2017; Богородская Е.М. и др., 2019]. 
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Вероятно, наиболее детальный анализ ЛУ МБТ (из регионов 

Российской Федерации) проведен в последние десятилетия в 

городе Москве, что связано с организацией противотуберку-

лезной службы, в частности, с действительно полным обсле-

дованием населения на туберкулез, в том числе определени-

ем бактериовыделения и ЛУ микобактерий. Согласно данным  

С.Е. Борисова с соавт. (2019), распространенность туберкуле-

за с МЛУ МБТ (при расчете на 100 тыс. населения) в г. Москве 

постепенно снижалась. В среднем по Российской Федерации 

этот показатель был существенно выше и несколько снизился 

лишь в самые последние годы. Такая тенденция определялась 

преимущественно за счет эффективного абациллирования 

больных (рисунок).

Дети также страдают туберкулезом с ЛУ МБТ [Dodd P. et al., 

2016; Huynh J., Marras B., 2019] Так, в Европе в 2015 году расчет-

ная доля туберкулеза с МЛУ МБТ у детей составила 2,9% [Dodd P.  

et al., 2016].

Высокая частота заболевания туберкулезом с МЛУ МБТ на-

блюдается среди мигрантов (как правило, в зависимости от 

заболеваемости в стране первоначального проживания). Из-

вестно также, что лица без определенного места жительства в 

десятки раз чаще заболевают туберкулезом (в т.ч. с ЛУ МБТ), чем 

другое население [Богородская Е.М. и др., 2019; Hargreaves S.  

et al., 2017]. 

Чрезвычайно важной проблемой фтизиатрии является 

трансмиссия туберкулеза в семьях, общинах и других случаях 

совместного проживания, в больницах, тюрьмах (и др.). В рав-

ной, даже в большей степени это относится и к трансмиссии  

туберкулеза с ЛУ МБТ, в том числе МЛУ и ШЛУ [Богородская Е.М. 

и др., 2019; Kodama C. et al., 2017; Chiang S. et al., 2020].

Большое значение в выявлении и, соответственно, предот-

вращении трансмиссии туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ являет-

ся установление наличия факторов риска. Наиболее важным 

из таких факторов риска является неадекватное лечение. Дру-

гие факторы варьируют в зависимости от условий. Это возмож-

ность госпитализации, пребывание в местах лишения свободы, 

нарушения иммунитета (ВИЧ-инфекция и др.), плохие условия 

жизни (питание и др.), предшествующие болезни легких и др. 

[Mesfin Y. et al., 2014; Rumende C. et al., 2018; Sharma P. et al., 2019].

Для выявления ЛУ МБТ традиционно используют микробио-

логические и молекулярно-генетические методы.

Среди микробиологических методов в широкой практике в 

последние десятилетия находится культивирование на жид-

ких средах в автоматизированных системах (главным образом 

BACTEC 460, 960) [Литвинов В.И., Мороз А.М., 2013; Heifets L. et 

al., 2000; CLSI, 2011; Alcaide F. et al., 2017]. 

В настоящее время все большее применение находят коли-

чественные методы серийных микроразведений (Alamar blue, 

REMA, MycoTB). Они технически просты, автоматизированы, 

стандартизованы и позволяют получить важные для клини-

ки данные о степени лекарственной чувствительности или 

устойчивости одновременно к большому числу препаратов  

[Макарова М.В. и др., 2016; Dixit P. et al., 2012; Coban A. et al., 

2015; Cho S. et al., 2015; Torrea G. et al., 2019; Jagdal P. et al., 2019].

В настоящее время для изучения лекарственной чувстви-

тельности МБТ главным образом используют следующие мо-

лекулярно-генетические методы: 

• Методы электрофоретической детекции мутаций 

  [Исаева Е.Л., 2002].

• Методы гибридизационного анализа обнаружения мутаций

  [Черноусова Л.Н. и др., 2017].

• GeneXpert MTB/RIF [WHO, 2013]. 

• ДНК-стрип технология [WHO, 2016]. 

• Гибридизация нуклеиновых кислот на биологических 

   микрочипах [Мирзабеков А.Д., 2003]. 

• Секвенирование [Miotto P. et al., 2018].

Рисунок. Распространенность туберкулеза органов дыхания с МЛУ МБТ, г. Москва и Российская Федерация, 2002–2018 гг. 
(по С.Е. Борисову и соавт., 2019)
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МЕХАНИЗМЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
И НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ О ПРАКТИЧЕСКОМ 
ПРИМЕНЕНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Природная или естественная устойчивость

Представители рода Mycobacterium по своей природе об-

ладают устойчивостью ко многим антибактериальным 

препаратам (АБП). Механизмы естественной устойчивости 

формируют «высокорезистентный фон», ограничивающий 

применение как специфических противотуберкулезных пре-

паратов (ПТП), так и АБП широкого спектра действия. 

Природная или естественная устойчивость МБТ к лекар-

ствам в значительной степени объясняется наличием толстой, 

богатой липидами клеточной стенки, которая является струк-

турным компонентом микобактерий, ограничивающим про-

никновение АБП [Jarlier V., Nikaido H., 1994]. Также важную за-

щитную роль играет система эффлюксных насосов, состоящая 

из комплекса мембранных белков, через которые происходит 

отток АБП из клетки [Li G. et al., 2015]. МБТ имеют и другие за-

щитные системы, которые ферментативно расщепляют или 

структурно изменяют АБП и тем самым делают их неэффектив-

ными [Warrier T. et al., 2016]. 

Изучение механизмов формирования лекарственной устой-

чивости показало, что этот процесс сильно зависит от двух 

факторов: эпистаза и бактериального фитнеса.

Эпистаз – это набор генетических взаимодействий, когда 

фенотипический эффект одной мутации обусловлен наличи-

ем другой или нескольких. При этом резистентные штаммы, 

несущие одинаковые генетические детерминанты устойчи-

вости, различаются по своей трансмиссивности [Fenner L. et 

al., 2012]. 

Бактериальный фитнес отражает скорость роста, виру-

лентность и способность к передаче генетических данных 

[Borrell S. et al., 2009]. 

Строение клеточной стенки, ограничивающее проникно-

вение антибактериальных препаратов. Первичный каркас 

клеточной стенки образован перекрестно связанными пеп-

тидогликанами, покрытыми слоем арабиногалактана, – таким 

образом, создается гидрофильный барьер, препятствующий 

проникновению гидрофобных соединений. В свою очередь 

арабиногалактановый слой «обернут» длинноцепочечными 

миколовыми кислотами (липофильный барьер), ограничиваю-

щими проникновение гидрофильных соединений [Brennan P., 

Nikaido H., 1995]. На внешней стороне этих трех слоев есть еще 

мобильный слой, состоящий из трегалозы и гликопептидоли-

пидов. То, что липидный слой является основным фактором 

естественной устойчивости микобактерий ко многим гидро-

фобным АБП (макролиды, рифампицин, тетрациклин, фторхи-

нолоны), показано при исследовании мутантов, дефектных по 

синтезу липидов. Такие мутанты восприимчивы к лекарствам в 

отличие от штаммов «дикого» типа, естественно устойчивых к 

ним [Brennan P., Nikaido H., 1995]. 

Транспорт низкомолекулярных питательных веществ и 

метаболитов через эту непроницаемую клеточную стенку 

облегчается белками-поринами. Считается, что маленькие 

гидрофильные соединения, в том числе многие АБП, актив-

ные против МБТ, могут пройти через клеточную стенку толь-

ко через заполненные водой порины [Danilchanka O. et al., 

2008]. 

Известны следующие специализированные механизмы при-

родной устойчивости МБТ к АБП: 

Ферментная деградация АБП – β-лактамы (цефалоспори-

ны, карбапенемы и др.) [Flores A. et al., 2005].

Ферментативная модификация лекарственных мише-

ней – аминогликозиды, капреомицин и др. [Maus C. et al., 2005].

Мимикрия мишени действия препарата – фторхинолоны 

[Ferber D., 2005].

Транскрипционный контроль множественной лекар-

ственной устойчивости – макролиды, аминогликозиды, 

стрептомицин, аминосалициловая кислота, этамбутол, изони-

азид и др. [Wei J. et al., 2000; Burian J. et al., 2012].

Выведение антибактериальных препаратов из клетки  

(эффлюксные насосы) – изониазид, этионамид, этамбутол, 

стрептомицин, рифампицин, фторхинолоны и др. [Nasiri M. et 

al., 2017]. 

2. Приобретенная лекарственная устойчивость 

Несмотря на наличие у М. tuberculosis большого набора фак-

торов естественной резистентности, основное значение име-

ет приобретенная ЛУ. В отличие от большинства бактерий, у 

которых резистентность приобретается через плазмиды (го-

ризонтальный перенос генов), в МБТ этот механизм роли не 

играет, а развитие устойчивости обусловлено появлением 

хромосомных мутаций в регуляторных областях генов, коди-

рующих ферменты, на которые нацелены АБП или в генах, про-

дукты которых вовлечены в активацию пролекарств.

 Основные механизмы устойчивости МБТ к АБП – это изме-

нение лекарственной мишени, избыточная экспрессия лекар-

ственной мишени, нарушение активации пролекарства и акти-

вация оттока через эффлюксные насосы [Zhang Y., Yew W., 2015; 

Swan S. et al., 2020; Munir A. et al.,2020].

Антибактериальное действие ПТП (и других АБП) направле-

но на различные клеточные мишени. 

Гены, вовлеченные в формирование приобретенной лекар-

ственной устойчивости микобактерий туберкулеза к антибак-

териальным препаратам:

Ингибиторы синтеза клеточной стенки

Изониазид – ингибирование биосинтеза миколовых кислот, 

липидов, углеводов и других метаболических процессов –  

katG, inhA, промотр inhA, oxyR-ahpC, ndh, kasA [Скотникова О.И., 

2008; Zhang Y., Yew W., 2015].   
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Этионамид – ингибирование биосинтеза миколовых кислот –  

inhA, промотр inhA, ethA, ndh, mshA [Machado D. et al., 2013]. 

Деламанид – ингибирование синтеза метокси- и кетомико-

ловых кислот – ddn, fgd, fbiA, fbiB, fbiC [Nguyen T. et al., 2020; 

Kadura S. et al., 2020]. 

Этамбутол – ингибирование арабиногалактанового син-

теза – embCAB, ubiA [Cheng S. et al., 2014].   

Циклосерин – ингибирование синтеза пептидогликанов – alr, 

промотр alr, cycA, Ald [Ramaswamy S. et al., 2000].

Ингибиторы синтеза нуклеиновых кислот

Рифампицин – ингибирование транскрипции – rpoB [Van 

Deun A. et al., 2015]. 

Фторхинолоны – ингибирование ДНК – гиразы – gyrA, gyrB 

[Носова Е.Ю. и др., 2016]. 

Ингибиторы синтеза белка

Канамицин/Амикацин – ингибирование трансляции – rrs, eis, 

wniB7 [Носова Е.Ю. и др., 2016; Zhang Y., Yew W-W., 2015]. 

Капреомицин – ингибирование трансляции – rrs, tlyA  

[Maus C. et al., 2005; Georghiou S. et al., 2012].

Стрептомицин – ингибирование трансляции – rpsL, rrs, gidB 

[Meier A. et al., 1996; Al-Mutairi N. et al., 2018].

Линезолид – ингибирование трансляции – rrl, rplC [Beckert P. 

et al., 2012].

Ингибитор фолатного синтеза

ПАСК (парааминосалициловая кислота) – ингибирование син-

теза фолиевой кислоты – tyhA, folC, ribD [Mathys V. et al., 2009]. 

Ингибитор мембранного транспорта

Пиразинамид – ингибирование транслокации – pncA, rpcA 

[Miotto P. et al., 2014]. 

Ингибитор энергетического метаболизма

Бедаквилин – ингибирование АТФ-синтазы – atpE, mmpR 

(rv0678) [Huitric E. et al., 2010; Andires K. et al., 2014].

Ингибитор микобактериального роста

Клофазимин – ингибирование окислительно-восстанови-

тельной системы – rv0678; нарушение мембраны за счет про-

дукции реактивного кислорода – rv2535c rv1979c [Kadura S. et 

al., 2020].

МУТАЦИИ В ГЕНОМЕ M. TUBERCULOSIS, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ПТП/АБП, В ТОМ ЧИСЛЕ 
К «НОВЫМ» ПРЕПАРАТАМ. КЛИНИЧЕСКАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ И ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ

Рифампицин (RMP), рифабутин (RFB) – ген rpoB

• Замены S531L, H526Y/D, D516V (встречаемость в 95–98%). 

Высокий уровень устойчивости (кросс-резистентность к RMP 

и RFB). Доказана связь с клинической устойчивостью, терапия 

препаратами исключена [Носова Е.Ю. и др., 2016].

• Замены L511P, D516Y, N518D, S522L, H526N/S и L533P (в за-

висимости от типа мутации в 2–30%). Низкий уровень устой-

чивости к RMP, встречаются в чувствительных к RFB изолятах. 

Возможна терапия RFB или RMP в дозе 20 мг/кг [Носова Е.Ю. и 

др., 2016; Van Deun A. et al., 2015].

Изониазид (H) – гены katG, inhA, ahpС, kasA

• S315T в katG и другие замены в кодоне 315; замены в 328 и 

335 кодонах, а также в сочетании с S315T; мутации в ahpС в со-

четании с мутациями в katG; замены в kasA в сочетании с мута-

циями в katG (суммарно до 95%). Высокий уровень устойчиво-

сти. Доказана строгая ассоциация с МЛУ штаммами, лечение 

изониазидом исключено [Скотникова О.И., 2008; Носова Е.Ю. и 

др., 2016; Zhang Y., Yew W., 2015]. Мутации в промоторной об-

ласти (нет данных о клиническом значении).

Этамбутол (Emb) – ген embB (нет данных о клиническом зна-

чении).

Фторхинолоны – гены gyrA, gyrB

• Замены в 88, 90, 91 и 94 кодонах гена gyrA (суммарно в 57–

90% изолятов). Мутации в 94 кодоне – D94G/H/Y/N, G88C ассо-

циированы с высоким уровнем устойчивости; S91P – умерен-

ная устойчивость. Доказана ассоциация мутаций в 94 кодоне с 

клинической устойчивостью к фторхинолонам, терапия препа-

ратами исключена [Ginsburg A. et al., 2003; Nosova E. et al., 2013].

• Замены A90V и D94A в gyrA (в 40–58% OFX-резистентных 

изолятов и в 20–30% MFX-резистентных изолятов). Наиболь-

шая часть штаммов с этими мутациями обладает низкой устой-

чивостью к фторхинолонам. Возможно применение MFX в дозе  

800 мг/сутки, если сохранена чувствительность МБТ к препа-

рату при концентрации 1,0 мкг/мл в BACTEC 960 (рекоменда-

ции, ВОЗ, 2018) [Nosova E. et al., 2013; Li J. et al., 2014].

• Замены в 485, 500, 538, 539, 540, 543 кодонах в гене gyrB 

(суммарно в 7–10% изолятов) [Nosova E. et al., 2013] (нет данных 

о клиническом значении).

Инъекционные препараты: канамицин (KAN), амикацин 

(AMK), капреомицин (CAP) – гены rrs, eis, wniB7

• Замена a1401g в rrs (в 60% KAN-устойчивых и в 70–80% AMK/

CAP-устойчивых изолятах). Ассоциация с высоким уровнем 

устойчивости к KAN и AMK и с низким – к CAP. Доказана связь 

с клинической устойчивостью к KAN и AMK. Возможна тера-

пия CAP в комбинации с другими препаратами. Мутация 1402t  

(в 1–2% штаммов). Связь с высоким уровнем устойчивости к CAP, 

умеренным и низким – к KAN, встречается в чувствительных к 

AMK изолятах. Возможна терапия AMK в комбинации с другими 

препаратами [Носова Е.Ю. и др., 2016; Chakravorty S. et al., 2015].

• Замены в промоторной области гена eis: g-37t, c-12t, g-10a, 

c-14t (суммарно в 22% KAN-устойчивых штаммов). Ассоциация 

мутаций с низким уровнем устойчивости к KAN. Замена c-14t 

связана с низким уровнем устойчивости к KAN и AMK [Носова 

Е.Ю. и др., 2016]. 

• Замены в wniB7. Ассоциация с низким уровнем устойчиво-

сти к KAN. [Reeves A. et al., 2013] (нет данных о клиническом 

значении).
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Бедаквилин (Bq) – гены mmpR и atpE

• Замены, делеции и вставки в mmpR. Ассоциированы с по-

нижением чувствительности МБТ к бедаквилину. Мутации в 

гене atpE – G25S, D28N, D28G, E61D, A63V, A63P. [Huitric E. et al., 

2010; Andries K. et al., 2014; Zimenkov D. at al., 2017; Peretokina I. 

at al., 2020] (нет данных о клиническом значении).

Линезолид (LZD) – гены rrl и rplC 

• Мутации в гене rrl – G2061T, G2576T, G2447T, G2294A и 

G2814T (в 1,9–11% изолятах). Ассоциированы с наиболее вы-

соким уровнем устойчивости. Мутации в гене rplC (около 90% 

изолятов). Ассоциация с низким уровнем устойчивости [Richter 

E., 2007; Zhang Z., 2014] (нет данных о клиническом значении).

Таким образом, механизмы развития естественной лекар-

ственной устойчивости к препаратам, применяющимся для 

лечения туберкулеза, изучены довольно основательно. Опи-

сано также большинство мутаций, определяющих устойчи-

вость к этим АБП и «пути» их воздействия на МБТ. В меньшей 

степени это относится к таким новым препаратам, как бедак-

вилин и деламанид. Но по мере расширения их применения 

для лечения туберкулеза и опасности развития ЛУ к ним наши 

знания о генетических факторах устойчивости и к этим пре-

паратам будут увеличиваться.

Важным является понимание того, как генетические фак-

торы реализуются на уровне фенотипических проявлений 

устойчивости. Сегодня известно, что далеко не все мутации в 

генах, влияющих на ЛУ, имеют «абсолютные» фенотипические 

проявления (в 100% случаев определяют, будет штамм МБТ 

устойчивым или нет) – возможны самые различные варианты. 

От этого зависит, насколько полезными будут сведения, кото-

рые получит клиника.

ФАРМАКОГЕНЕТИКА, ФАРМАКОКИНЕТИКА И 
ФАРМАКОДИНАМИКА   

Фармакокинетика изучает закономерности химических и 

биологических процессов, происходящих с лекарственными 

средствами в организме животного или человека – биохими-

ческую трансформацию молекул лекарства. Основные фар-

макокинетические процессы – всасывание, распределение, 

метаболизм и выведение – характеризуются определенными 

количественными параметрами. 

Фармакодинамика изучает локализацию, механизмы дей-

ствия и фармакологические эффекты лекарственных средств.

Фармакогенетика изучает наследственные основы вариа-

бельности эффектов лекарственных средств.

Для оптимальной характеристики активности АБП в на-

стоящее время используют сопоставление определенных 

показателей фармакокинетики и фармакодинамики (отно-

шение ФK/ФД). Как правило, рассчитывают три основных 

параметра: Cmax/МИК (отношение максимально достигаемой 

концентрации лекарственного средства к его минималь-

ной ингибирующей концентрации для определенного вида 

микроорганизмов), AUC/MИК (отношение «площади под кри-

вой» – суммарной концентрации лекарственного препарата в 

плазме крови в течение всего времени наблюдения – к его ми-

нимальной ингибирующей концентрации для определенного 

вида микроорганизмов) и T > МИК (время, в течение которого 

концентрация лекарственного средства превышает его мини-

мальную ингибирующую концентрацию для определенного 

вида микроорганизмов). Важность каждого из этих параме-

тров для отдельных групп препаратов не одинакова [Кукес В.Г., 

2009; Asín-Prieto E. et al., 2015; Alsultan A. et al., 2017; Wilby K. et 

al., 2020]. 

Эти данные весьма полезны: а) при лечении туберкулеза с 

лекарственной устойчивостью, когда минимальная ингибиру-

ющая концентрация (МИК) для выделенного штамма намного 

выше, чем для чувствительных, и необходимо понять, есть ли 

шанс подавить микобактериальную популяцию при использо-

вании допустимых терапевтических доз препарата; б) у паци-

ентов с «нестандартной» фармакокинетикой – с нарушениями 

всасывания, кахексией, отеками, серьезной патологией пече-

ни и почек, генетическими особенностями лекарственного 

метаболизма, при вынужденном назначении препаратов с вы-

соким риском взаимодействий [Alsultan A. et al., 2017; Wilby K. 

et al., 2020]. 

Следует подчеркнуть, что в ряде исследований показана 

значимая взаимосвязь показателей фармакокинетики/фар-

макодинамики и исходов лечения больных туберкулезом 

[McCallum A., Sloan D., 2017; Wilby K. et al., 2020].

Некоторые результаты изучения лекарственной чув-

ствительности микобактерий туберкулеза микробиоло-

гическими методами

В рамках данного обзора невозможно, да и не нужно, под-

робно анализировать результаты исследований по данной 

проблеме – это было сделано ранее [Литвинов В.И., Мороз 

А.М., 2013; Heifets L. 2000; Grace S. et al., 2009; Ghafoor T. et al., 

2016].

Следует лишь подчеркнуть несколько установленных фак-

тов: частота развития ЛУ МБТ во всех странах (где ее изучают) 

нарастает; результаты изучения ЛУ по данным разных лабо-

раторий отличаются – разные методы, критерии оценки и т.д. 

Поэтому в эпидемиологических и клинических исследованиях 

следует пользоваться стандартными методами и критериями, 

предложенными на основании многоцентровых исследова-

ний [WHO, 2018; CLSI, 2018]. Если при этом возникают сомнения 

(в первую очередь региональные отличия), необходимо про-

вести научные исследования и внести коррективы – это необ-

ходимо для реальной информации в клинику.

Как уже было сказано выше, сегодня следует отдавать пред-

почтение количественным методам серийных микроразве-

дений (Alamar Blue, REMA, MycoTB). Установлены их высокая 
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чувствительность и специфичность, конкордантность с ре-

зультатами, полученными классическими методами, – про-

порций в агаре, среде Левенштейна-Йенсена и ВАСТЕС 460, 

960 [Литвинов В.И., Мороз А.М., 2013; Макарова М.В. и др., 2016; 

Martin A. et al., 2005; Dixit P. et al., 2012; Coban A. et al., 2014, 2015; 

Cho S. et al., 2015; Jagdal P., 2019; Torrea G. et al., 2019].

Считаем целесообразным остановиться на результатах изу-

чения ЛЧ M. tuberculosis, полученных количественным микро-

методом с помощью тест-системы MycoTB. Эта тест-система, 

во-первых, дает оптимальные количественные данные, а 

во-вторых, сегодня широко (относительно) используется на 

практике (в МНПЦБТ это один из основных методов, применя-

ющихся как для изучения ситуации по ЛЧ МБТ в городе, так и 

для решения клинических проблем ЛЧ МБ). В целом результа-

ты изучения ЛЧ с помощью MycoTB свидетельствуют о высокой 

чувствительности и специфичности теста, а также о том, что 

имеется, как правило, высокая частота совпадения результа-

тов, полученных этим и другими (более широко ранее исполь-

зовавшимися) методами [Макарова М.В. и др., 2016; Martin I. 

et al., 2018; Ssendooba W. et al., 2018; Deshpande D. et al., 2018; 

Torrea G. et al., 2019].

Как уже было сказано выше, сегодня особенно серьезной 

проблемой становится ШЛУ возбудителя. Описаны также слу-

чаи «чрезвычайной» устойчивости МБТ – ко всем (!) химиопре-

паратам, применяющимся для лечения туберкулеза [Dheda K. 

et al., 2014, 2017; Hameed H. et al., 2018].

М.В. Макарова и соавт. (2016) исследовали в MycoTB 99 куль-

тур МБТ (ШЛУ), выделенных из респираторного материала 

больных с хроническими формами туберкулеза. Наличие ШЛУ 

штаммов M. tuberculosis устанавливали на основании предва-

рительных результатов, полученных в Bactec 960.

Сведения о степени чувствительности/устойчивости к ряду 

АБП, изученных (в MycoTB) культур M. tuberculosis, обладающих 

ШЛУ, представлены в таблице. 

Как видно из таблицы, в MycoTB большинство культур были 

устойчивыми к изониазиду, рифампицину, стрептомицину, оф-

локсацину, этамбутолу и моксифлоксацину, половина (или поч-

ти половина) к канамицину, амикацину и этионамиду и лишь 

21,2% к аминосалициловой кислоте и 6,1% к циклосерину.

При этом определенное количество штаммов M. tuberculosis 

обладало промежуточной чувствительностью к химиопрепа-

ратам (к разным в разной степени). С практической точки зре-

ния имеет смысл особое внимание обратить на эти культуры –  

устойчивые в BACTEC 960, но обладающие промежуточной 

чувствительностью в MycoTB – эти сведения могут быть по-

лезны при назначении лечения больным из такого сложного 

контингента (с ШЛУ МБТ).

Существенное количество таких культур было в отноше-

нии ПАСК, этионамида, циклосерина, канамицина, меньше –  

офлоксацина, этамбутола, еще меньше – амикацина, мокси-

флоксацина и стрептомицина. Кроме того, как это видно из 

таблицы, к некоторым препаратам исследованные штаммы в 

значительном числе случаев (по данным MycoTB) сохраняли 

чувствительность (большинство к циклосерину, 2/3 – к ПАСК, 

почти половина к амикацину, 1/3 – к этионамиду). Если сумми-

ровать показатели чувствительности и промежуточной чув-

ствительности/устойчивости, то становится понятным, что су-

щественные резервы для лечения этого тяжелого контингента 

больных все-таки имеются. 

Не вызывает сомнения, что при возможности необходимо 

сочетать применение микробиологических и молекулярно-

генетических методов.

Следует также особо отметить, что важным моментом яв-

ляется сопоставление определенных в данной лаборатории 

МИК с максимальной концентрацией препарата в крови (хотя 

бы по критериям фирмы-производителя), поскольку если 

такая концентрация не достигается, применение препарата 

едва ли может быть успешным.

Таблица. Количество чувствительных, промежуточно чувствительных/устойчивых штаммов M. tuberculosis, 
 обладающих ШЛУ (n = 99) (по М.В. Макаровой и соавт., 2016)

Лекарственный препарат

Результаты изучения чувствительности в MycoTB

чувствительные промежуточная 
чувствительность/устойчивость устойчивые

абс. % абс. % абс. %
Изониазид 0 – 4 4,0 95 96,0
Рифампицин 3 3,0 4 4,0 92 93,0
Стрептомицин 10 10,1 10 10,1 79 79,8
Этамбутол 0 – 36 36,4 63 63,6
Амикацин 36 36,4 22 22,2 41 41,4
Канамицин 20 20,2 29 29,3 50 50,5
Моксифлоксацин 0 – 31 31,3 68 68,7
Офлоксацин 0 – 18 18,2 81 81,8
Аминосалициловая кислота 59 59,6 19 19,2 21 21,2
Циклосерин 90 90,9 3 3,0 6 6,1
Этионамид 18 18,2 37 37,4 44 44,4
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Результаты многочисленных работ, посвященных изучению 

ЛЧ M. tuberculosis, позволяют сделать ряд заключений, «кон-

кретное содержание» которых (наличие и сохранение ЛЧ к 

какому-то препарату), конечно, изменяется. 

Ситуацию сегодня можно назвать далеко не однозначной:

• К таким препаратам, которые не так давно – два десятиле-

тия назад – были, бесспорно, эффективными и основными во 

всех схемах лечения, как впервые выявленного, так и хрони-

чески протекающего туберкулеза (изониазид и рифампицин), 

сегодня очень часто развивается ЛЧ, и само понятие МЛУ не 

имеет существенного значения, так как эти препараты – да-

леко не первые и важные для эффективного лечения. Стреп-

томицин (это несколько иная проблема) сделал революцию в 

лечении туберкулеза. Сегодня его редко рассматривают в ка-

честве компонента лечебных схем. А хорошо бы было от него 

вообще отказаться, и тогда через какое-то время он может 

стать снова одним из основных.

• Фторхинолоны и аминогликозиды, конечно, не вполне про-

тивотуберкулезные препараты, но они позволили длительное 

время «продержаться» – не довести проблему лечения тубер-

кулеза до полной катастрофы. Сегодня они играют определен-

ную роль в антибактериальной терапии туберкулеза, но пре-

ШЛУ и ШЛУ опять поставили лечение больных перед сложной 

проблемой. 

Из давно известных препаратов при туберкулезе все шире 

применяют клофазимин, имипенем, кларитромицин (азитро-

мицин), тобрамицин и др., к которым в значительном числе 

случаев сохраняется чувствительность. То же относится к 

циклосерину, аминосалициловой кислоте, этамбутолу. Эти 

препараты раньше применяли очень широко, но и сейчас они 

также полезны, но аминосалициловая кислота и циклосерин 

токсичны и не очень активны.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS К НОВЫМ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ 

Линезолид 

Линезолид относится к фармакологической группе оксазо-

лидинонов. Препарат связывается с бактериальными рибосо-

мами и предотвращает образование функционального ини-

циирующего комплекса 70S – важного компонента процесса 

трансляции при синтезе белка. Этот препарат сегодня входит 

в основные схемы лечения туберкулеза [Ismail N. et al., 2018; 

Hashemian S. et al., 2018; Kadura S. et al., 2020]. 

На сегодняшний день известны случаи (пока редкие) разви-

тия лекарственной устойчивости (ЛУ) к линезолиду, поэтому 

необходимо иметь надежные методы тестирования лекар-

ственной чувствительности к этому препарату – такие уже 

разрабатывают [Михайлова Ю.Д. и др., 2019; Cambau  E. et al., 

2015; Pang Y. et al., 2017].

Бедаквилин 

Бедаквилин – диарилхинолин, избирательно ингибирую-

щий протонную помпу АТФ-синтазы – фермента, играющего 

основную роль в процессе клеточного дыхания. Он препят-

ствует продукции энергии и в итоге – нормальному гомеоста-

зу, что приводит к гибели микробной клетки. Этот препарат 

сегодня является основным в комплексной антибактериаль-

ной терапии туберкулеза [Борисов С.Е. и др., 2018; Перетокина 

И.В. и др., 2018; Huitric E. et al., 2007, 2010; FDA, 2012; Andries K. et 

al., 2014; Kaniga K. et al., 2016; Jang J. et al., 2017; Dupont C. et al., 

2017; Ismail N. et al., 2018; Lopez B. et al., 2019; Nieto Ramirez L. et 

al., 2020; Bahuguna A., Rawat D., 2020]. 

Частоту развития устойчивости к бедаквилину до насто-

ящего времени определяли лишь в отдельных работах –  

в большинстве случаев выделенные штаммы M. tuberculosis чув-

ствительны к этому препарату (например, по данным J. Pang и 

соавт., 2017 – 96,7% культур МБТ с ШЛУ). Подобные же резуль-

таты получены и в МНПЦБТ [Перетокина И.В. и др., 2018, 2019].

Деламанид 

Деламанид – бициклический нитро-дигидро-имидазо-окса-

зол, как и бедаквилин (но в меньшей степени), сегодня приме-

няют в комплексной антибактериальной терапии туберкулеза. 

Деламанид действует путем блокады производства миколо-

вых кислот, что приводит к дестабилизации клеточной стенки. 

[Bloomberg G. et al., 2015; Blair H. et al., 2015; D’Ambrosio L. et al., 

2017; Karekaz S. et al., 2018; Fujiwara M. et al., 2018; Ramirez L. et 

al., 2020].

В литературе имеется ряд работ, в которых приведены ре-

зультаты изучения ЛЧ к этому препарату – устойчивость раз-

вивается редко [Pang Y. et al., 2017; Liu Y. et al., 2018]. 

Другие новые препараты 

Было также изучено действие на M. tuberculosis некоторых 

других АБП – SQ-109, претоманид, тедизолид и др. – обоб-

щенные данные по этой проблеме приведены в ряде обзоров 

[Tiberi S. et al., 2017; WHO, 2014; Dheda K. et al., 2016; Bahuguna 

A., Rawat D., 2020]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время нет ни одной страны в мире, где не было 

бы известно, что существует такая опасная болезнь, как тубер-

кулез; однако в некоторых странах (например, Африки) об этом 

заболевании узнали не так давно, хотя как раз там туберкулез –  

очень серьезная проблема. В ряде стран Европы, в США, Ка-

наде, Австралии, Японии о туберкулезе начинали забывать.  

Но эпидемия ВИЧ-инфекции в корне изменила ситуацию.

Понятно, что там, где есть инфекционные заболевания, су-

ществует и лекарственная устойчивость возбудителя. При ту-

беркулезе это сегодня, наверное, самая главная проблема.

Частота развития лекарственной устойчивости зави-

сит от условий, поддерживающих выживание возбудителя  
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с естественной резистентностью в ослабленном организме; 

но в еще большей степени – от «истории» «взаимоотноше-

ния» возбудителя и зараженных, подвергшихся лечению 

пациентов. Это проблема всех стран мира, где туберкулез 

лечат (или пытаются это сделать).

Несмотря на то что возможности изучения ЛЧ МБТ в разных 

странах отличаются чрезвычайно, но все-таки об эпидемиоло-

гии этого явления общее впечатление создается, хотя, конеч-

но, в некоторых странах обследовали лишь небольшие группы 

населения (в рамках коллективных международных исследо-

ваний). Сегодня имеются и довольно серьезные данные о рас-

пространенности в ряде стран мира множественной (МЛУ) и 

широкой (ШЛУ) лекарственной устойчивости.

Механизмы лекарственной устойчивости микобактерий к 

антибактериальным препаратам, в том числе «новым» (кото-

рые начали применять для лечения туберкулеза в последние 

десятилетия), изучены неплохо. Известно: 

– как осуществляется генетический контроль развития ЛЧ;

– с помощью каких механизмов реализуется этот контроль.

Важнейшим аспектом изучения ЛЧ микобактерий является 

методология. Многие годы методы ее определения были тех-

нически сложными и требующими длительного времени для 

получения информации. Но постепенно совершенствовались 

микробиологические тесты – сегодня они автоматизированы, 

и время получения результатов сокращено. Позднее все боль-

шее место в лабораторной диагностике ЛУ начали занимать 

молекулярно-генетические тесты. Из современных, хорошо 

оснащенных лабораторий, в которых работают квалифициро-

ванные специалисты, в клинику быстро поступает информа-

ция, позволяющая назначать оптимальное лечение или вно-

сить в него коррективы.

Результаты определения ЛЧ микобактерий с каждым деся-

тилетием (и даже годом) все больше говорят о предстоящих 

трудностях лечения – «огорчают» врачей и пациентов. Так на-

зываемые ПТП 1-го ряда даже в рекомендациях ВОЗ (которые, 

в принципе, консервативны, что, вероятно, необходимо) уже 

не входят в схемы лечения туберкулеза в связи с распростра-

нением ЛУ к ним. Очень часто возникают трудности с приме-

нением аминогликозидов, фторхинолонов. Сегодня получены 

«новые» препараты, эффективно действующие на МБТ (бедак-

вилин, линезолид, деламанид). Но к их использованию необ-

ходимо относиться с большой осторожностью – чтобы ЛУ раз-

вилась как можно позже.

Фармакокинетика (ФК) и фармакодинамика (ФД) АБП, при-

меняющиеся для лечения туберкулеза, в принципе, также  

изучены неплохо. Поскольку имеются сведения о критиче-

ских (КК) и минимальных ингибирующих (МИК) концентрациях 

каждого лекарства (in vitro), можно сопоставить эти данные со 

сведениями о ФК и ФД. Но в организме все гораздо сложнее –  

помимо особенностей генетического контроля (фармакогене-

тики) большую роль играют особенности циркуляции, прони-

цаемости (состояние на данный момент), сопутствующие забо-

левания и т.д.

Таким образом, лекарственная устойчивость микобактерий 

по объективным и едва ли сегодня полностью «преодолимым» 

причинам была, остается и будет актуальной в будущем –  

до тех пор, пока эти возбудители продолжают «сосущество-

вать» с человеком и, соответственно, вызывать у него патоло-

гию.
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