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В настоящее время эпидемическая ситуация по ту�

беркулезу остается напряженной. В 2008 г. в мире

туберкулезом заболело 9,4 млн человек – 139 на

100 тыс. населения. Большинство случаев туберкулеза

приходится на страны Азии (55 %) и Африки (30 %).

В 2008 г. туберкулез унес жизни 1,3 млн человек во

всем мире [1].

Российская Федерация относится к странам

с высоким бременем туберкулеза, несмотря на ста�

билизацию основных эпидемиологических показа�

телей в начале XXI в. Заболеваемость туберкулезом

в 2009 г. составила 82,6 на 100 тыс. населения,

а смертность – 16,5 на 100 тыс. населения [2].

Показатели эффективности лечения больных ту�

беркулезом в РФ в настоящее время остаются на

низком уровне, что является крайне тревожным

симптомом. Так, клиническое излечение впервые

выявленных больных, зарегистрированных в 2008 г.,

составило 69,6 %, при наличии бактериовыделе�

ния – 57,6 % и распада легочной ткани – 53,6 %. Еще

ниже эти показатели были у пациентов с рецидивами

туберкулеза: 52,9; 42,3 и 39,3 % соответственно [2].

Одной из основных причин низкой эффектив�

ности лечения является рост количества больных

с множественной лекарственной устойчивостью

(МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ). Доля па�

циентов с МЛУ МБТ среди всех впервые выявлен�

ных больных (первичная МЛУ) в 2003 г. составляла

8,3 %, а в 2009 г. – уже 13,6 %. Среди пациентов, ра�

нее получавших лечение от туберкулеза (вторичная

МЛУ), эти показатели достигали 16,2 % и 28,8 % со�

ответственно. Рост лекарственно устойчивых форм

туберкулеза требует немедленного пересмотра под�

ходов к химиотерапии [2].

Случаи лекарственно устойчивого туберкулеза

регистрируются не только в Российской Федерации.

В 2007 г. в мире было насчитывалось 0,5 млн случаев

формы этого заболевания с МЛУ [3]. Ситуация

осложняется тем, что ~ 60 стран мира уже отметили

появление как минимум 1 случая туберкулеза с ши�

рокой лекарственной устойчивостью возбудителя

(ШЛУ) [1].

Понятие лекарственной резистентности МБТ по�

явилось вскоре после открытия первых противоту�

беркулезных препаратов. Терапия одним, эффектив�

ным на ранних этапах, химиопрепаратом неминуемо

вела к развитию устойчивости к нему МБТ. Пробле�

му решали путем назначения больным ≥ 2 лекар�

ственных средств одновременно. Комбинирован�

ное лечение предотвращало развитие устойчивости

и приводило к повышению показателей излечения.

Терапия с использованием нескольких препаратов

стала фундаментальным принципом лечения тубер�

кулеза.

Различают несколько видов лекарственной устой�

чивости:

1. Начальная (первичная) лекарственная резистент�

ность – наличие лекарственной устойчивости

к ≥ 1 препарату у впервые выявленных больных,

ранее не принимавших противотуберкулезные

препараты или принимавших их < 1 мес.

2. Приобретенная (вторичная) лекарственная устой�

чивость – устойчивость МБТ, развившаяся в про�

цессе химиотерапии.

3. Монорезистентность – устойчивость МБТ к 1 про�

тивотуберкулезному препарату.

4. Полирезистентность – устойчивость МБТ к ≥ 1 хи�

миопрепарату, но не к рифампицину и изониази�

ду одновременно.

5. МЛУ (в западной практике называемая MDR –

multidrug resistance) – резистентность МБТ одно�

временно к рифампицину и изониазиду с воз�

можной устойчивостью и к другим препаратам.

6. ШЛУ (известная также как XDR – extensively drug

resistance) – МЛУ в сочетании с устойчивостью

МБТ, по крайне мере, к 2 препаратам резервного

ряда (фторхинолону и одному из инъекционных

препаратов – канамицину, амикацину или капре�

омицину).

С микробиологической точки зрения, устойчи�

вость к противотуберкулезным препаратам форми�

руется за счет генетических мутаций МБТ, происхо�

дящих естественным путем. Известно, что частота

возникновения таких мутаций колеблется от 10–5 для

стрептомицтина до 10–8 для рифампицина и изониа�

зида. Они редко возникают в популяциях бактерий,

на которые ранее не было оказано воздействия со

стороны этих лекарственных препаратов. Лечение
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Обзоры

1 противотуберкулезным препаратом приводит

к уничтожению чувствительных МБТ, а устойчивые

к нему мутанты продолжают размножаться и стано�

вятся доминирующими в популяции. Устойчивость

к ≥ 2 лекарственным средствам является результа�

том серийного накопления не связанных между со�

бой мутаций, происходящих под избирательным

влиянием противотуберкулезных препаратов, по�

очередно действующих на популяции бацилл.

С клинической точки зрения, к причинам воз�

никновения МЛУ МБТ относят позднюю диагнос�

тику первичной лекарственной резистентности воз�

будителя, неадекватное или незавершенное лечение,

а также использование некачественных противоту�

беркулезных препаратов. Неадекватный или оши�

бочно выбранный режим химиотерапии приводит

к тому, что лекарственно устойчивый мутант, встре�

чающийся в популяции МБТ, становится доминиру�

ющим у пациента. Но даже при корректной проти�

вотуберкулезной терапии перерывы в лечении,

временные отмены того или иного препарата, несоб�

людение сроков химиотерапии способствуют фор�

мированию приобретенной устойчивости возбуди�

теля.

Диагностика лекарственной устойчивости МБТ

традиционными микробиологическими методами

требует длительного времени. Так, результаты метода

абсолютных концентраций достигаются через 12 нед.

после сдачи мокроты на анализ. При этом запозда�

лая диагностика лекарственной устойчивости воз�

будителя заболевания к одному из назначенных про�

тивотуберкулезных препаратов может привести

к ускоренному развитию устойчивости к другим,

ранее эффективным, лекарственным препаратам.

В результате подобной неадекватной терапии нарас�

тает спектр резистентности и развивается МЛУ.

В настоящее время разработаны высокотехноло�

гичные методы ускоренного определения чувстви�

тельности МБТ к основным противотуберкулезным

препаратам. Введение автоматизированных систем

для культурального исследования BACTEC сократи�

ло время, затрачиваемое на диагностику первичной

лекарственной устойчивости, до 2–3 нед. Изучение

молекулярных основ лекарственной устойчивости,

наряду с появлением новых молекулярно�биологи�

ческих методов, способствовало развитию несколь�

ких новых генотипических методик экспресс�выяв�

ления лекарственной устойчивости МБТ. Все они

основаны на выделении ДНК, амплификации гена

и обнаружении мутаций в генах микобактерий, ответ�

ственных за чувствительность к определенным пре�

паратам. Эти методики обладают несколькими пре�

имуществами: время ожидания ответа сокращается

от нескольких недель до нескольких часов; имеется

возможность прямого применения на клинических

образцах; снижается биологическая опасность; есть

возможность автоматизации [4]. Методы, основан�

ные на полимеразной цепной реакции, менее

чувствительны, чем традиционные культуральные,

однако они очень действенны в быстрой диагности�

ке лекарственной устойчивости к ключевым проти�

вотуберкулезным препаратам – изониазиду, рифам�

пицину и фторхинолонам. Чувствительность гено�

типического тестирования в исследованиях состав�

ляет 90–95 % штаммов фенотипически устойчивых

к изониазиду и рифампицину [5].

В Институте молекулярной биологии им. В.А.Эн�

гельгардта РАН разработаны молекулярно�генети�

ческие методики "ТБ�Биочип" (для выявления МЛУ

МБТ) и "ТБ�Биочип�2" (для выявления МЛУ МБТ

в сочетании с резистентностью к фторхинолонам) [6].

При их использовании результат исследования мож�

но получить уже в течение 24 ч, что позволяет назна�

чать адекватную химиотерапию больным с первичной

МЛУ на начальном этапе, до получения данных клас�

сического метода абсолютных концентраций [7, 8].

Стриповый метод GenoType MTBDRplus (Hain

Lifescience GmbH, Nehren, Germany) также позволяет

определить мутации в генах, ответственных за устой�

чивость МБТ к изониазиду и рифампицину, из выде�

ленной культуры или непосредственно из образца

мокроты, в которой бактериоскопически обнаруже�

ны кислотоустойчивые МБТ. Резистентность МБТ

к рифампицину на основании этого метода коррект�

но может быть определена у 97–99 % штаммов,

фенотипически устойчивых к рифампицину, и у 80–

92 % – к изониазиду [9]. Экспресс�определение

устойчивости к фторхинолонам, амикацину или

капреомицину и этамбутолу стало возможно с появ�

лением GenoType MTBDRsl. Чувствительность возбу�

дителя к этим препаратам определяется безошибоч�

но, однако устойчивость обнаруживается лишь

у 70–90 % фенотипически устойчивых штаммов [10].

Адекватная стратегия лечения предусматривает

назначение оптимальной комбинации противотубер�

кулезных препаратов, которая направлена на уничто�

жение популяции МБТ (бактерицидный эффект) или

на подавление их размножения (бактериостатичес�

кий эффект). Кроме того, такая стратегия должна

включать в себя централизованный контроль за при�

менением лекарственных средств, непосредственное

наблюдение за выполнением режимов, наличие пла�

на мониторинга и преодоления побочных реакций.

Комплексный подход в лечении резистентного тубер�

кулеза легких предполагает правильное и своевремен�

ное сочетание химиотерапии и других, дополнитель�

ных, методов: патогенетических, хирургических,

физиотерапевтических, а также методов коллапсоте�

рапии.

Химиотерапия туберкулеза должна быть начата

в возможно более ранние сроки после установления

диагноза [11, 12]. Используется комбинация из 4–6

противотуберкулезных препаратов одновременно,

терапия проводится в 2 фазы в течение 6–24 мес.

В 1�й фазе лечения – фазе интенсивной терапии –

осуществляется максимальное воздействие на попу�

ляцию МБТ, исчезают клинические проявления

и уменьшаются инфильтративные и деструктивные

изменения в органах, предотвращается развитие ле�

карственной устойчивости. Во 2�й фазе – фазе про�

должения – подавляется оставшаяся часть микроб�

ной популяции, происходит дальнейшая инволюция
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туберкулезного процесса, восстанавливаются функ�

циональные возможности организма, предотвраща�

ется обострение туберкулезного процесса [13].

Противотуберкулезные препараты подразделя�

ются на основные (препараты выбора для лечения

лекарственно чувствительного туберкулеза) и резерв�

ные (препараты выбора для лечения полирезистент�

ного и МЛУ / ШЛУ туберкулеза). К основным отно�

сятся изониазид и другие препараты гидразида

изоникотиновой кислоты, рифампицин и его произ�

водные (рифабутин), пиразинамид, этамбутол, стреп�

томицин (в настоящее время практически не ис�

пользуется в связи с развитием лекарственной

устойчивости МБТ к этому препарату). Среди ре�

зервных противотуберкулезных препаратов – кана�

мицин (амикацин), капреомицин, фторхинолоны

(офлоксацин, левофлоксацин, спарфлоксацин, га�

тифлоксацин и моксифлоксацин), протионамид,

этионамид, циклосерин, теризидон, парааминоса�

лициловая кислота (ПАСК). В лечении больных

с МЛУ / ШЛУ для усиления схем терапии также

применяют препараты 3�го ряда с неуточненной про�

тивотуберкулезной активностью: линезолид, амо�

ксициллина клавуланат, имепинем / циластатин,

кларитромицин, клофазимин [13].

Фторхинолоны демонстрируют высокую бакте�

рицидную активность против МБТ в исследованиях

in vitro и in vivo. Высокая биодоступность при перо�

ральном приеме, хорошая общая переносимость

и относительно низкая стоимость делают их незаме�

нимыми препаратами резервного ряда для лечения

лекарственно устойчивого туберкулеза. Левофлокса�

цин более активен, чем офлоксацин, в отношении

чувствительных к офлоксацину штаммов МБТ и так�

же эффективен в отношении 50 % штаммов, устой�

чивых к офлоксацину [14, 15]. Моксифлоксацин

и гатифлоксацин имеют наибольшую бактерицид�

ную активность и самую низкую минимальную ин�

гибирующую концентрацию.

Наличие резистентности МБТ к фторхинолонам

значительно повышает риск безуспешного лечения

и смерти больных с МЛУ [16]. К сожалению, устой�

чивость МБТ к фторхинолонам уже широко распро�

странена. Одной из самых частых причин ее развития

является необоснованное применение фторхиноло�

нов в эмпирических схемах терапии туберкулеза при

неизвестной лекарственной чувствительности МБТ

к другим противотуберкулезным препаратам, а так�

же использование субоптимальных доз фторхиноло�

нов в плохо организованном лечении туберкулеза

с МЛУ. Кроме того, фторхинолоны имеют широкий

спектр антимикробной активности и часто исполь�

зуются в терапии различных заболеваний инфекци�

онной природы, в т. ч. пневмонии. В этом кроется

серьезная опасность, т. к. курс монотерапии фтор�

хинолонами ошибочно диагностированной пнев�

монии приводит к развитию лекарственной устой�

чивости МБТ за 10–14 дней и, следовательно,

к значительному снижению эффективности лечения

больных туберкулезом. Монотерапия форхинолона�

ми затрудняет и замедляет диагностику туберкулеза,

т. к. при их применении наступает временное улуч�

шение в состоянии пациента, однако он продолжает

распространять туберкулезную инфекцию. В связи

с этим необходимо разумно ограничить использова�

ние фторхинолонов в общей практике, особенно

у лиц с подозрением на туберкулез [17–19].

Антибиотик класса оксазолидинонов – линезо�

лид – в последенее время зарекомендовал себя как

наиболее перспективный из всех препаратов 3�го

ряда в лечении туберкулеза. При изучении эффек�

тивности комплексного лечения 78 больных тубер�

кулезом легких с ШЛУ возбудителя с применением

линезолида и без него, проведенном в ЦНИИТ

РАМН (Москва), установлено, что введение в режим

лечения линезолида существенно повышает частоту

и темпы абациллирования мокроты и заживления

полостей распада. При применении данного препа�

рата прекращение бактериовыделения, подтверж�

денное культуральным методом, было отмечено

в 77,3 % случаев через 12 мес. терапии, а в группе

больных, не принимавших линезолид, – лишь в 35,3 %

(р < 0,05). При анализе заживления полостей распа�

да через 12 мес. лечения обнаружено, что при приме�

нении линезолида у 40,9 % пациентов наблюдалось

заживление полостей распада и рассасывание ин�

фильтративных изменений, без него – у 23,5 %, за�

крытие полостей распада с одной стороны с выра�

женным рассасыванием инфильтрации – у 36,4 %

и 5,9 % соответственно (р < 0,05).

По данным ретроспективного анализа, проведен�

ного группой специалистов под руководством

G.B.Migliori, при оценке эффективности лечения

больных туберкулезом с МЛУ (в режимы терапии был

включен линезолид) и больных, не получавших

линезолида, не было обнаружено существенной раз�

ницы в результатах. Однако время, необходимое

для конверсии мокроты по методу бактериоскопии

и культуральному методу, в группе пациентов, не

принимавших линезолид, в среднем было на 37–

40 дней больше [20].

Химиотерапия проводится в соответствии с ре�

жимом терапии, предполагающим комбинирование

противотуберкулезных препаратов, соблюдение доз

и сроков лечения. Режимы химиотерапии подразде�

ляются на стандартные и индивидуализированные.

Стандартный назначают всем больным при неиз�

вестной начальной лекарственной чувствительности

возбудителя и проводят до получения результатов

идентификации выделенной культуры возбудителя

и исследования его лекарственной чувствительнос�

ти. При обнаружении лекарственной устойчивости

МБТ проводится своевременная коррекция химио�

терапии.

Стандартный режим химиотерапии туберкулеза

комбинацией 4 препаратов основного ряда (ежед�

невный прием изониазида, рифампицина, пирази�

намида, этамбутола или стрептомицина) в течение

2 мес. и 3 препаратов (изониазида, рифампицина

и этамбутола или пиразинамида) в течение еще 4 мес.

является высокоэффективным при лечении случаев

заболевания, вызванных чувствительными формами
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возбудителей [21, 22]. Выбор режимов химиотерапии

для лечения пациентов с туберкулезом основан на

распространенности МЛУ МБТ среди различных

групп больных. Известно, что МЛУ МБТ встречает�

ся в 2–4 раза реже у впервые выявленных больных

туберкулезом, чем у пациентов, имеющих в анамне�

зе ≥ 1 курса химиотерапии [23]. Таким образом,

стандартный режим химиотерапии (комбинация

4 препаратов основного ряда) может быть назначен

впервые выявленным пациентам с туберкулезом,

не имевшим контакта с больными с МЛУ.

В противоположность этому устойчивость МБТ

к наиболее активным препаратам изониазиду и ри�

фампицину предопределяет неудачный исход выше�

указанной терапии и может привести к нарастанию

устойчивости к назначенным препаратам [22, 24].

Подобный феномен получил название амплифика�

ционного эффекта стандартной краткосрочной хи�

миотерапии. В ходе исследований определены груп�

пы больных с высоким риском МЛУ. Это впервые

выявленные пациенты, контактировавшие с боль�

ными с МЛУ МБТ, случаи повторного лечения,

ВИЧ�инфицированные, больные из дезадаптиро�

ванных слоев населения [24]. Таким пациентам до

получения индивидуальных результатов тестов ле�

карственной чувствительности необходимо исполь�

зовать другой стандартный режим химиотерапии –

комбинацию как минимум 5 противотуберкулезных

препаратов: капреомицина, фторхинолона, цикло�

серина, ПАСК, протионамида или пиразинамида.

Определение эффективных индивидуализиро�

ванных схем химиотерапии основывается на резуль�

татах качественных исследований лекарственной

чувствительности штаммов МБТ, выделенных от

больных. Приоритетным подходом к формированию

режима лечения является использование ускорен�

ных культуральных и / или молекулярно�биологи�

ческих методов определения лекарственной чувст�

вительности МБТ.

При составлении индивидуализированных режи�

мов лечения необходимо строго придерживаться

следующего алгоритма, с помощью которого подби�

рают не менее 4 наиболее эффективных препаратов.

1. В терапию включаются противотуберкулезные

препараты 1�го ряда, к которым сохранена лекар�

ственная чувствительность (изониазид, рифам�

пицин, пиразинамид, этамбутол). Это наиболее

эффективные и имеющие наименьшее количест�

во побочных реакций лекарственные средства.

При установлении МЛУ МБТ изониазид и ри�

фампицин исключаются из режимов.

2. Используются высокобактерицидные инъекци�

онные препараты – аминогликозиды (канами�

цин, амикацин) или полипептид (капреомицин)

в максимальной дозировке.

3. Применяются фторхинолоны – высокобактери�

цидные препараты резерва (офлоксацин, лево�

флоксацин, спарфлоксацин, гатифлоксацин, мок�

сифлоксацин). При отсутствии данных и / или

невозможности проведения теста лекарственной

чувствительности МБТ к фторхинолонам реко�

мендуется использовать наиболее активные в от�

ношении МБТ лекарственные средства: мокси�

флоксацин, спарфлоксацин, гатифлоксацин, ле�

вофлоксацин.

4. Назначаются остальные препараты резерва (цик�

лосерин, ПАСК, этионамид / протионамид) в мак�

симальных дозировках, т. к. они гораздо менее

активны, чем фторхинолоны.

5. Для усиления лечения у больных с ШЛУ исполь�

зуются линезолид, амоксициллина клавуланат,

кларитромицин, имипенем.

Длительность индивидуализированных режимов

варьируется от 6 до 24 мес. и зависит от спектра ле�

карственной устойчивости. Наиболее длительным

является лечение при МЛУ МБТ: фаза интенсивной

терапии должна продолжаться ≥ 6 мес., и проводит�

ся она в стационарных условиях, т. к. больные нуж�

даются в более интенсивном мониторинге эффек�

тивности лечения и побочных реакций. Фаза

продолжения лечения при МЛУ длится ≥ 12 мес.

При ШЛУ необходимо использовать все имеющиеся

резервы в лечении – все возможные эффективные

химиопрепараты и хирургическое лечение. Из фтор�

хинолонов у таких больных применяется препарат

4�го поколения – моксифлоксацин, а также в схему

обязательно включаются линезолид и другие анти�

биотики широкого спектра действия. При этом дли�

тельность лечения инъекционным препаратом (кап�

реомицином) не ограничивается 6 мес., а может

составлять ≥ 12 мес.

Лечение больных туберкулезом должно прово�

диться без перерывов под строгим контролем меди�

цинского персонала, с постоянным мониторингом

эффективности химиотерапии и побочных реакций

на противотуберкулезные препараты, при строгом

соблюдении мер инфекционного контроля и прове�

дении мероприятий по привлечению больных к те�

рапии. Кроме того, особое значение имеет определе�

ние лекарственной чувствительности МБТ. Таким

образом, для качественной химиотерапии туберку�

леза, особенно с МЛУ и ШЛУ, необходим комплекс

современных диагностических, лечебных и органи�

зационных мероприятий.
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