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Терапия противотуберкулезными препаратами и раз


витие к ним устойчивости Mycobacterium tuberculosis
— процессы противоположной направленности. Их

регулирование требует знания механизмов развития

лекарственной устойчивости (ЛУ), совершенствова


ния методов ее диагностики, мониторинга, оптими


зации противотуберкулезной терапии.

ЛУ — одно из проявлений изменчивости возбу


дителя, а лекарственноустойчивый туберкулез — это

случай туберкулеза легких (ТЛ) с выделением

M. tuberculosis, устойчивых к одному и более проти


вотуберкулезным препаратам [1]. ЛУ у больных, не

получавших противотуберкулезных препаратов

(первичная) и лечившихся более 1 мес. (приобретен


ная), является комбинированной. Термин "началь


ная" ЛУ используется, если невозможно установить

факт применения противотуберкулезных препара


тов. M. tuberculosis могут обладать различной степе


нью ЛУ, иметь прямой и перекрестный характер. Ис


тинная ЛУ — когда все M. tuberculosis устойчивы к тем

или иным препаратам, смешанная — когда одни

устойчивы к одному, другие — к другому препарату

и т. д. Использовать эти понятия в реальной практи


ке весьма трудно из
за большой степени неопреде


ленности событий.

ЛУ возникает в результате точечных мутаций в ге


номе возбудителя [2]. Устойчивость к рифамицинам

в большинстве случаев связана с мутациями в не


большом участке β
субъединицы ДНК
зависимой

РНК
полимеразы (ген rpoB). При мутациях в кодо


нах 526 и 531 наблюдается высокий, а в кодонах 511,

516, 518, 522 — низкий уровень устойчивости к рифа


мицинам. Весьма редко устойчивость к рифамицинам

обусловлена мутациями в других участках гена rpoB.

У половины устойчивых к изониазиду штаммов вы


являются мутации в гене katG, снижающие актив


ность каталазы
пероксидазы. К устойчивости к изо


ниазиду приводит также повышенная продукция

белков
мишеней, участвующих в транспорте пред


шественников миколовой кислоты и в ее биосинтезе

(гены inhA, ahpC, kasA). У 2/3 штаммов, устойчивых

к стрептомицину, выявляются мутации нуклеотидной

последовательности гена rpsL, кодирующего белок

малой рибосомной субъединицы S12. Петли молеку


лы 16S рибосомной РНК (rrs — 16Sp РНК), взаимо


действуя с белком S12, образуют сайты вторичных

мутаций. У остальной 1/3 — механизмы, приводящие

к ЛУ, остаются невыясненными. С изменениями ри


босомальных структур возбудителя связывают пере


крестную ЛУ к другим аминогликозидам. Устойчи


вость к этамбутолу, который подавляет биосинтез

компонентов клеточной стенки арабиногалактана

и липоарабиноманнана, связана с мутациями в гене

embB [3, 4]. Мутации в гене pncА, кодирующем пира


зинамидазу [5], вызывают устойчивость к пиразина


миду. Потенциальной мишенью для пиразинамида

могут быть также метаболические пути с участием

никотинамидаденин динуклеотида. Перекрестная

устойчивость к производным изоникотиновой кис


лоты и изониазиду развивается при мутациях в ге


не inhA. Механизмы устойчивости возбудителя к цик


лосерину и ПАСК не изучены. В формировании ЛУ

к фторхинолонам участвуют ДНК
гираза (миссенс


мутация гена gyrA, кодирующего А
субъединицу

ДНК
гиразы) и белки клеточной мембраны [6–8],

регулирующие поступление и выведение препарата

из клетки (мутации в гене lfrA).

Нарушение баланса в пользу спонтанных мутан


тов происходит в процессе лечения противотуберку


лезными препаратами, как правило, при нерацио


нальном их применении и (или) нарушениях режима

терапии [9]. Наряду с мутациями в генах, кодирую


щих мишени для противотуберкулезных препара


тов [10, 11], происходят "компенсаторные мутации",

в результате которых скорость роста ЛУ M. tuberculo&
sis и их вирулентность могут достигать скорости рос


та и вирулентности чувствительных штаммов.

ЛУ определяют бактериологическими и моле


кулярно
генетическими методами. Выявление ЛУ

с предварительным культивированием M. tuberculosis
на твердых и (или) на жидких средах (непрямой ме


тод) оправдано при проведении скрининга и мони


торинга ЛУ. Непосредственный посев материала на

среды, содержащие химиопрепараты (прямой метод)

используется для того, чтобы получить информацию

наиболее быстро. Целесообразно вначале опреде


лять ЛУ к критическим концентрациям рифампици


на, изониазида, стрептомицина, этамбутола прямым
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методом на автоматизированных системах (BACTER
960, MB / BacT). Если ЛУ не выявляется, то дальней


шее исследование не проводится. При выявлении ЛУ

может быть продолжено тестирование устойчивости

штаммов к высоким концентрациям этих препара


тов. При необходимости определяется устойчивость

к другим препаратам [12]. В настоящее время все

большее внимание уделяется молекулярно
генетиче


ским методам определения ЛУ: конформационный

полиморфизм одноцепочечных фрагментов (SSCP —
Single Strand Conformation Polymorphism); гетеродуп


лексный анализ (Heteroduplex analysis); дидезокси


фингерпринтинг (ddF
метод); обратная гибридиза


ция с олигонуклеотидными зондами; полиморфизм

длин рестрикционных фрагментов (PCR
RELF) и

др. [13]. Перспективным считается метод биологи


ческих микрочипов [12]. Следует отметить необхо


димость дальнейшей конкретизации клинической,

эпидемиологической информативности, экономи


ческой целесообразности использования тех или

иных методов определения ЛУ [14].

ЛУ обычно выражают вероятностью, или отно


шением числа больных с ЛУ M. tuberculosis к числен


ности больных ТЛ, среди которых она выявляется.

В зависимости от постановки вопроса изучаются те

или иные ее показатели. При диагностике и скри


нинге определяется доля больных с ЛУ M. tuberculo&
sis в определенный момент времени (распространен


ность) для прогнозирования событий — частота

выявленных больных с ЛУ M. tuberculosis в течение

установленного срока. Приводимые данные о ЛУ,

как правило, получены в "смешенных" [15] выборках

относительно всей популяции больных ТЛ [16–18].

При хорошо организованном процессе диагностики

и лечения ТЛ первичная ЛУ, как минимум к рифам


пицину и изониазиду, составляет < 1 %, при плохо

организованном — > 7,5 % [19]. В России (в период

с 1994 по 1997 гг.) предполагаемая распространен


ность комбинированной ЛУ к этим препаратам со


ставляла > 15 % [19]. Пересматривается [20] пред


ставление о том, что первичная ЛУ является менее

тяжелой, по сравнению с приобретенной [19]. Дан


ные о ЛУ среди 358 впервые выявленных больных ТЛ,

лечившихся в противотуберкулезных учреждениях

Москвы в 1998–1999 гг., представлены в табл. 1. По

отбору больных и методам оценки выборка была

максимально приближена к популяции впервые вы


явленных больных ТЛ в Москве в этот период.

ЛУ чаще встречалась при кавернозном ТЛ, затем —

при казеозной пневмонии и при диссеминирован


ном туберкулезе (табл. 2). При очаговом и инфильт


ративном ТЛ ЛУ выявлялась в основном в процессе

лечения противотуберкулезными препаратами.

Наиболее информативные данные в отношении

многолетней динамики ЛУ получены в США [9].

В период с 1968 по 1996 гг. отмечен рост первичной

ЛУ к изониазиду (с 1,8 % до 7,8 %), стрептомицину

(с 2,3 % до 6,1 %), рифампицину (до 2,7 %), этамбуто


лу (с 0,6 % до 2,7 %), пиразинамиду (с 0,5 % до 2,9 %),

как минимум к рифампицину и изониазиду (до 3,5 %

— в 1991 г., с последующим снижением до 1,9 %

к 1996 г.). Приобретенная ЛУ повышалась к рифам


пицину (до 8,6 %), этамбутолу (до 4,5 %), пирази


амиду (с 1,6 % до 54,6 %), как минимум к рифам


пицину и изониазиду (до 6,9 %), и снижалась —

к изониазиду (с 36,6 % до 17 %), стрептомицину

(с 19,2 % до 8,7 %). В наблюдении за динамикой ЛУ

все большее значение приобретает генетическое

маркирование штаммов возбудителя. Особого вни


мания заслуживает ЛУ штамма W [21, 22] из генети


ческого семейства Beijing [23, 24].

Успех химиотерапии ТЛ во многом зависит от

правильного выбора препаратов и их комбинаций.

При отсутствии ЛУ рифамицины (рифампицин, ри


фабутин), препараты гидразида изоникотиновой

кислоты, фторхинолоны — высокоэффективны; пи


разинамид, этамбутол, аминогликозиды — эффек


тивны, аминосалициловая кислота, производные

изоникотиновой кислоты, циклосерин — недоста


точно эффективны; макролиды, ампициллины от


носятся к препаратам, которые пытаются исполь


зовать в качестве противотуберкулезных средств.

Представителем нового класса (oxazolidinon) проти


вотуберкулезных средств является Linezolid [25].

В отношении быстро размножающейся популяции

активность наиболее часто используемых препара


Таблица 1
Лекарственная устойчивость M. tuberculosis у впервые выявленных 358 больных ТЛ в Москве

Лекарственная устойчивость , % (95%�ный доверительный интервал)

Первичная Приобретенная

от общего от количества больных от общего от количества больных 

Препараты количества больных с положительными количества больных с положительными

ТЛ результатами ТЛ результатами 

бактериологических бактериологических 

исследований исследований

Как минимум к рифампицину и изониазиду 1,2–4,8 2–8,8 2,2–6,8 4,1–12,3

Как минимум к рифампицину 2,4–7,0 4,5–12,5 5,9–12,3 11,1–22,1

Как минимум к изониазиду 1,9–6,3 3,5–11,5 5,2–11,2 9,8–20,3

К стрептомицину 6,5–13,1 12,2–23,6 10,3–17,9 19,1–32,1

К канамицину 2,5–6,3 4,7–13,1 3,3–9,9 7,9–17,9

К этамбутолу 1,9–6,3 3,5–11,5 3,5–8,9 6,5–16,1
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тов располагается в следующей последовательности:

изониазид, стрептомицин, рифампицин, этамбутол;

медленно размножающихся — пиразинамид, рифам


пицин, изониазид; спорадически размножающихся

— рифампицин, изониазид. Считается, что элимина


ция популяций М. tuberculosis достигается соответст


венно через 2; 1,5; 6 мес. лечения [9], в связи с чем

определены относительно фиксированные периоды

этиотропной терапии: 1
й период — подавление бы


стро и медленно размножающихся М. tuberculosis,

2
й — уничтожение спорадически размножающихся

штаммов. ТЛ часто развивается на фоне или ослож


няется процессом, вызванным другими возбудителя


ми. В этих случаях комбинированное применение

антибактериальных препаратов должно предусмат


ривать воздействие на несколько возбудителей.

Количество препаратов, входящих в ту или иную

комбинацию, в 1
м периоде лечения, колеблется в ос


новном от 3 до 5, составляя в среднем 4 препарата, во

2
м — от 2 до 3. Их уменьшение ведет к снижению ак


тивности в отношении М. tuberculosis, а увеличение —

повышает риск нежелательных явлений. Число ком


бинаций (Pk, n) по количеству не упорядоченных друг

относительно друга лекарственных препаратов (n = 11)

и по количеству (k) используемых препаратов в ком


бинациях весьма велико (табл. 3).

Имеющихся данных недостаточно, чтобы судить

о сравнительной эффективности различных схем ле


чения лекарственно
устойчивого туберкулеза [26].

Выбор той или иной комбинации из такого их коли


чества препаратов основывается чаще всего на изуче


нии серии случаев и когортных исследованиях. Опти


мальные условия могут быть достигнуты при помощи

структурирования комбинаций по эффективности,

взаимодействию, токсичности, переносимости, ЛУ,

способам, длительности применения препаратов,

возможности их использования при различных со


путствующих процессах в зависимости от функцио


нального состояния органов и систем организма.

Весьма важной является стратификация больных по

клиническим формам ТЛ и вероятности ЛУ к тем или

иным препаратам (табл. 2). Так, у больных очаговым и

инфильтративным (нераспространенным) ТЛ (встре


чаемость в Москве — 60,8–64,3 % от всех впервые вы


явленных больных) вероятность ЛУ относительно

низкая. В связи с этим в 1
й период (2–3 мес.) наибо


лее оптимальна комбинация рифампицина, изониа


зида, пиразинамида и этамбутола, во 2
й (4–6 мес.) —

рифампицина, изониазида. Препараты принимают

раздельно или в комбинированной форме с фиксиро


ванными дозами. При наличии информации или

предположения об устойчивости возбудителя к ри


фампицину или изониазиду целесообразно использо


вать канамицин или амикацин в 1
м периоде и соот


ветственно изониазид с этамбутолом, рифампицин

с этамбутолом — во 2
м. Лечение проводится, в сред


нем, в течение года. У больных с распространенным

инфильтративным и диссеминированным ТЛ (встре


чаемость среди впервые выявленных больных

в Москве — 30,5–34,5 %, Р < 0,05) наиболее часто

встречается приобретенная устойчивость к рифампи


цину. В связи с этим целесообразно с самого начала

лечения (исключение — терапия беременных) ис


пользовать рифабутин, учитывая его преимущества

Таблица 2
Лекарственная устойчивость M. tuberculosis при различных формах ТЛ

Больные ТЛ с положительным результатом

бактериологического исследования, % (95%�ный  доверительный интервал)

Формы ТЛ Первичная устойчивость Приобретенная устойчивость

как минимум как минимум как минимум как минимум как минимум как минимум 

к рифампицину к рифампицину к изониазиду рифампицину к рифампицину к изониазиду

и изониазиду и изониазиду

Очаговый не выявлено не выявлено не выявлено 0,2–0,6 0,2–0,6 0,6–1,2

Инфильтративный 0,13–1,2 4,5–7,5 3,7–6,5 2,1–4,3 13,1–17,9 9,9–14,1

Диссеминированный 1,6–6,4 9,4–17,8 5,3–12,2 4,6–11,4 15–25 13,3–22,7

Казеозная пневмония 12,5–29,5 5,4–14,4 11,2–21,8 15,7–29,9 11,7–18,7 18,3–32,4

Кавернозный 20–32,6 12,5–22,5 9–18,3 21,1–35,5 13–28 17–31,7

Таблица 3
Число комбинаций противотуберкулезных препаратов, не упорядоченных друг относительно друга

Устойчивость  M. tuberculosis n Число комбинаций (Pk, n) для k препаратов

2 3 4 5 Всего

Отсутствует 11 55 165 330 462 1012

К 1 препарату 10 45 120 210 252 627

К 2 препаратам 9 36 84 126 126 372

К 3 препаратам 8 28 56 70 56 210

К 4 препаратам 7 21 35 35 21 112

К 5 препаратам 6 15 20 15 6 56

К 6 препаратам 5 10 10 5 1 26
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перед рифампицином [27]. При казеозной пневмо


нии и тяжелом диссеминированном ТЛ (встречае


мость — 2,8–4,2 %, P < 0,05) может быть применена

комбинация рифабутина, изониазида (парентерально

в течение 2–3 нед., затем — внутрь), капреомицина,

пиразинамида — в течение 4–6 мес., затем — рифабу


тина и изониазида (4–6 мес.). При устойчивости воз


будителя к рифабутину или изониазиду целесообраз


но назначить в 1
й период лечения фторхинолон, а во

2
й период — соответственно изониазид с этабутолом

или рифабутин с этабутолом. При устойчивости к ри


фабутину и изониазиду лечение проводится в течение

4–6 мес. фторхинолоном, капреомицином и 2 препа


ратами из следующего списка: этамбутол, пиразина


мид, циклосерин, протионамид, аминосалициловая

кислота. Во 2
м периоде применяют 3 препарата

(6–9 мес.) с учетом ЛУ. Установленная ЛУ к другим

препаратам требует их замены. У больных с рециди


вом, хроническим ТЛ, а также в случаях "неудачи

лечения" возможности формализации вариантов

этиотропной терапии весьма ограничены. Выбор

комбинации препаратов и длительность лечения ос


новываются на предыдущих событиях. Необходимо

использовать, по меньшей мере, 3 препарата, к кото


рым чувствителен возбудитель.

Представленная информация призвана способст


вовать формированию целенаправленной деятель


ности для контроля ЛУ в интересах совершенст


вования лечебно
профилактических мероприятий

у больных ТЛ.
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