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Аннотация 
Туберкулез со множественной лекарствен-
ной устойчивостью микобактерий (МЛУ-ТБ) 
представляет собой серьезную угрозу для 
обеспечения контроля над данным заболе-
ванием во многих частях мира. Современ-
ными возможностями контроля этой фор-
мы заболевания является оптимальное 
использование существующих препаратов, 
новыx лекарственных средств, а также 
средств, уже применявшихся ранее, но по 
иным показаниям, равно как и некоторых 
иных терапевтических мер, не связанных с 
назначением антибиотиков. Профилактика 
формирования и распространения штам-
мов, устойчивых к лекарствам, будет иметь 
решающее значение для глобального кон-
троля за туберкулезом в будущем. 
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ственно-устойчивый туберкулёз, туберку-
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Abstract 
Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is a 
major threat to tuberculosis control in many 
parts of the world. The current options for 
managing this form of the disease are an op-
timal use of existing drugs, use of re-purposed 
or new drugs and some non-antibiotic thera-
peutic options. The prevention of the creation 
and transmission of drug-resistant strains will 
be crucial for the global management of tu-
berculosis in the future. 
 
Keywords: tuberculosis, drug-resistant tuber-
culosis, MDR-TB.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Туберкулёз со множественной лекар-
ственной устойчивостью определяется как 
лекарственная устойчивость микобактерий 
туберкулеза к изониазиду и рифампицину 
(МЛУ-ТБ). В настоящее время представля-
ет одну из основных проблем, влияющих 
на возможность контроля над туберкуле-
зом, являясь серьезным препятствием на 
пути к  его искоренению во многих странах 
мира[1, 2].  

Если микобактерия имеет дополни-
тельную резистентность, например, к двум 
лучшим резервным инъекционным препа-
ратам второго ряда (амикацину, канамици-
ну и капреомицину) и к фторхинолонам 

(форме, которую называют туберкулёз с 
широкой лекарственной устойчивостью, 
или ШЛУ-ТБ), в этом случае проблема 
представляется намного более серьезной.  
Лекарственно-устойчивые штаммы мико-
бактерии туберкулеза были выявлены в 
течение короткого времени после введения 
первых противотуберкулезных препаратов 
[3]. Закономерности изменения микобакте-
рий, как и всех бактерий, очень похожи — 
мутационная изменчивость и развитие 
устойчивости к антибиотикам. Это послу-
жило причиной для рекомендаций комби-
нированного приема препаратов, по край-
ней мере трех препаратов одновременно, 
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для того чтобы снизить риск развития ре-
зистентности сразу к нескольким из них.  

К сожалению, по ряду причин, как толь-
ко микобактерия становится резистентной 
к одному или нескольким препаратам, она 
имеет тенденцию развивать резистент-
ность к последующим препаратам, особен-
но когда факт данной резистентности не 
выявляется своевременно и применяется 
неэффективное лечение. Неадекватное 
лечение туберкулеза, особенно в случаях, 
когда оно было инициировано без тестиро-
вания чувствительности к лекарственному 
препарату, является главной причиной 
развития лекарственной устойчивости [4]. 

Лечение недостаточными дозами пре-
паратов первого ряда, к примеру, рифам-
пицином, может также быть одной из при-
чин появлению резистентных штаммов [5, 
6]. Представляет интерес, что некоторые 
противотуберкулезные препараты не про-
никают в достаточном количестве в очаг, 
где находятся микобактерии, чему способ-
ствует применение низких доз препаратов 
и что приводит к постепенному развитию 
лекарственной устойчивости [7]. 

Туберкулез с лекарственной устойчи-
востью микобактерий был относительно 
редок во второй половине 20 века, и пред-
полагалось, что большинство случаев ту-
беркулёза может быть вылечено с помо-
щью стандартного лечения. Поэтому не 
считалось приоритетным перед назначе-
нием терапии определять чувствитель-
ность всех штаммов микобактерий. За по-
следнее десятилетие ситуация измени-
лась, и число лекарственно устойчивых 
штаммов, особенно МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, 
резко выросло и достигает полмиллиона 
случаев в год [8]. Последствием этого яв-
ляются очень высокие затраты, которые 
ложатся тяжким грузом на программы 
местного здравоохранения, так как лече-
ние лекарственно устойчивой формы ТБ, 
как правило, значительно дороже, дли-
тельно и трудоемко по сравнению с лече-
нием туберкулеза, чувствительного к стан-
дартным препаратам. Более того резуль-
таты лечения в подобных случаях менее 
благоприятны ожидаемых, а также с высо-
кой частотой неудач, смертей и рецидивов. 
Одним  из наиболее тревожных моментов 
является тот факт, что в противоречии с 
давним мнением, согласно которому боль-

шинство пациентов с лекарственной устой-
чивостью имели рецидив ранее неадекват-
но леченного туберкулеза (предположи-
тельно из анамнеза их заболевания), зна-
чительная часть случаев, регистрируемых 
в наши дни  среди новых пациентов, пред-
ставляет  первичное инфицирование рези-
стентными штаммами [9].  

В таких случаях развитие туберкулеза и 
возможная лекарственная устойчивость не 
являются ожидаемой для специалистов и 
потому остаются не- диагностированными, 
если только в начале лечения не прово-
дится тестирование на лекарственную 
устойчивость микобактерий [10].  Можно 
ожидать, что в некоторых регионах мира в 
ближайшем будущем число случаев МЛУ-
ТБ может превысить число лекарственно 
чувствительных случаев, что приведет к 
серьезным последствиям   при выборе 
первоначального лечения и стоимости ис-
пользуемых программ [11]. Появление ту-
беркулеза с лекарственной устойчивостью 
- одна из главных причин рекомендовать 
определение чувствительности к препара-
там уже в момент установки диагноза ТБ, 
если возможно - экспресс-методом, что в 
случае резистентности к одному из основ-
ных противотуберкулезных препаратов 
позволит сразу начать адекватное лечение 
[12]. Значительным шагом в правильном 
направлении является недавнее введение 
экспресс-генетических методов для обна-
ружения ДНК микобактерий и мутаций, 
связанных с резистентностью к рифампи-
цину [13]. 

Из-за масштаба проблемы распростра-
нения лекарственной устойчивости и не-
удовлетворительных результатов, отмеча-
емых во многих случаях, были изданы спе-
циальные указания и рекомендации по ле-
чению и контролю за МЛУ/ШЛУ МБТ [12, 
14]. Было предложено несколько возмож-
ностей решения проблемы улучшения ре-
зультатов лечения туберкулеза с ШЛУ/МЛУ 
МБТ, которые и будут обсуждаться в дан-
ном коротком обзоре: 

1. Оптимальное использование суще-
ствующего медикаментозного лечения 
МЛУ/ШЛУ МБТ -TB. 

2. Использование препаратов, приме-
нявшихся ранее по иным показаниям. 

3. Использование новых лекарств. 
4. Нефармакологическое лечение. 
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Так как противотуберкулезных препа-
ратов немного, то если изониазид и ри-
фампицин не могут быть использованы при 
лечении из-за резистентности к ним, оста-
ется не так уж много вариантов выбора 
лекарственных препаратов. Если рези-
стентность ограничена только изониазидом 
и рифампицином, то еще возможно до-
биться удовлетворительного результата 
лечения при использовании оставшихся 
доступных препаратов (рис. 1). В случае 
сопутствующей резистентности также и к 
другим препаратам выбор ограничен, и 
тогда в обязательном порядке нужно при-
бегать к препаратам второй линии. Очень 
важно помнить, что степень резистентно-
сти к некоторым главным препаратам, к 
примеру изониазиду, изменчива и зависит 
от того, какая конкретно генетическая му-
тация присутствует [5, 15]. Например, при 
мутации, вовлекающей участок inhA, мико-
бактерия может быть частично чувстви-
тельной к изониазиду, и этот препарат мо-
жет быть использован, особенно если бу-
дет назначен в дозах выше обычных. Это 
подтверждает необходимость проведения 
тестов на чувствительность к препарату 
как при подозрении на лекарственную 

устойчивость, так и при доказанной лекар-
ственной устойчивости, при этом проведе-
ние генного типирования  штамма с опре-
делением точной мутации может иметь  
большое значение для выбора подходяще-
го медикаментозного лечения [16]. 

Несколько препаратов, применяемых 
сейчас для лечения туберкулеза с лекар-
ственной устойчивостью, были разработа-
ны для борьбы с другими заболеваниями, 
такими как проказа или тяжелыми жиз-
неугрожающими бактериальными инфек-
циями. Среди препаратов, которые изна-
чально разрабатывались для иных, нежели 
лечение туберкулеза, целей, но которые 
проявляют активность против микобакте-
рии туберкулеза,  наиболее практически 
важными являются  фторхинолоны, клофа-
зимин, карбапенемы и линезолид. 

Недавно ВОЗ предложила, чтобы все 
лекарственные препараты, направленные  
против штаммов МБТ с лекарственной 
устойчивостью,  были реклассифицирова-
ны согласно их потенциальной эффектив-
ности [12]. В списке подобных лекарств 
отсутствует рифампицин, но изониазид в 
высоких дозах (как было сказано ранее) 
включен. Фторхинолоны (моксифлокакцин, 

A. Fluoroquinolones
1
 Levofloxacin 

Moxifloxacin 
Gatifloxacin 

Lfx 
Mfx 
Gfx 

B. Second-line injectable agents Amikacin 
Capreomycin 
Kanamycin 
(Streptomycin)

2
 

Am 
Cm 
Km 
(S) 

C. Other core second-line agents
1
 Ethionamide / Prothionamide 

Cycloserine / Terizidone 
Linezolid 
Clofazimine 

Eto / Pto 
Cs / Trd 
Lzd 
Cfz 

D. Add-on agents 

(not part of the core MDR-TB regimen) 

D1 Pyrazinamide 
Ethambutol  
High-dose isoniazid 

Z 
E 
H

h
 

D2 Bedaquiline 
Delamanid 

Bdq 
Dim 

D3 p-aminosalicylic acid 
Imipenem-cilastatin

3
 

Meropenem
3
 

Amoxicillin-clavulanate
3
 

(Thioacetazone)
4
 

PAS 
Ipm 
Mpm 
Amx-Clv 
(T) 

1
 Medicines in Groups A and С are shown by decreasing order of usual preference for use (subject to other consider-

ations; see text) 
2
 Refer to the text for the conditions under which streptomycin may substitute other injectable agents. Resistance to 

streptomycin alone does not qualify for the definition of extensively drug-resistant ТВ (XDR-TB)(26) 
3
 Carbapenems and clavulanate are meant to be used together; clavulanate is only available in formulations com-

bined with amoxicillin 
4
 HIV-status must be tested and confirmed to be negative before thioacetazone is started 

 

Рис. 1: Препараты, рекомендованные для лечения туберкулеза, устойчивого к рифампицину или 

имеющего множественную лекарственную устойчивость 
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левофлокакцин) сейчас классифицируются 
как первая группа противотуберкулезных 
препаратов второго ряда из-за их эффек-
тивности, хорошего проникновения в ткани 
организма и из-за удовлетворительной пе-
реносимости, хотя имеются некоторые по-
бочные эффекты, требующие внимания 
[17]. При этом следует отметить, что неко-
торые фторхинолоны уже больше не реко-
мендуются (офлоксацин, ципрофлоксацин) 
из-за их низкой эффективности.  

Фторхинолоны доступны и недороги. В 
некоторых регионах мира из-за широкого 
применения фторхинолонов для лечения 
различных инфекционных заболеваний, не 
относящихся к туберкулезу, уровень рези-
стентности микобактерии к ним  высок и 
может препятствовать их использованию в 
качестве противотуберкулезных препара-
тов [18]. 

Среди инъекционных препаратов вто-
рого ряда стрептомицин упомянут условно, 
а именно в зависимости от местного уров-
ня резистентности микобактерий, которая 
может быть высокой. Линезолид теперь 
классифицирован как один из основных 
препаратов второго ряда и имеет выра-
женный бактерицидный эффект, но ассо-
циируется с частыми и тяжелыми гемато-
логическими и неврологическими побоч-
ными эффектами [19]. Сьютезолид, препа-
рат той же группы, может иметь сопоста-
вимую эффективность при наличии мень-
шего количества побочных эффектов. 

Клофазимин, изначально разработан-
ный как противотуберкулезное лекарство, 
но затем применявшийся для лечения леп-
ры, который был основным компонентом 
короткого курса “режим Бангладеш”, может 
внести существенный вклад в ликвидацию 
персистенции микобактерии туберкулеза. 
Данный препарат недорогой, но провоци-
рует частые кожные побочные эффекты 
[20]. 

Карбапенемы (имипенем, меропенем, 
эртапенем) - сильнодействующие бактери-
цидные препараты, которые также проде-
монстрировали очень хорошую активность 
против туберкулеза [21]. Их эффективность 
повышена за счет сочетания с клавулана-
тами (амоксицилин/клавуланат). Они ис-
пользуются инъекционно, но тебипенем 
имеет лекарственную форму в виде таб-
летки, что делает его более простым в 
применении.  

Одной из главных проблем, связанных 
с назначением препаратов второй линии, 

является их высокая цена, ограниченная 
доступность и частая непереносимость[22]. 
Если же препараты второй линии имеются 
в наличии, доступны по цене и удовлетво-
рительно переносятся, то некоторые из них 
демонстрируют высокую эффективность. 
Все современные руководства рекоменду-
ют использование одного фторхинолона 
(cat A) в комбинации с одним инъекцион-
ным препаратом второй линии (cat В), дву-
мя другими основными препаратами вто-
рой линии (cat С) и с добавлением препа-
ратов (cat D) в зависимости от лекарствен-
ной чувствительности штаммов. Рекомен-
дация использовать по крайней мере пять 
препаратов показывает свою высоковеро-
ятную или документально подтвержденную 
эффективность в течение интенсивной фа-
зы при включении в схему лечения пирази-
намида (за исключением, если резистент-
ность к нему достоверно известна). 

Рекомендуемая длительность лечения 
данной комбинацией препаратов состав-
ляет 8 месяцев. После этой интенсивной 
фазы инъекционной препарат обычно ис-
ключается из дальнейшего лечения, кото-
рое продолжается в общей продолжитель-
ности в среднем до 20 месяцев. Общая 
продолжительность лечения зависит от 
изменений бактериологических показате-
лей, поэтому в качестве средства монито-
ринга в периоде последующего наблюде-
ния и для оценки результата лечения ре-
комендовано выполнение ежемесячных 
исследований культуры. 

Несколько недавно опубликованных 
исследований показали высокий уровень 
успешных результатов у пациентов с МЛУ-
ТБ, которые получали короткий режим ле-
чения [23-25] с использованием 7 препара-
тов в течение интенсивной фазы (от 4 до 6 
месяцев) и 5 препаратов - в течение фазы 
последующего лечения. Этот, так называ-
емый «режим Бангладеш» привлек внима-
ние и сейчас включен в последнее руко-
водство ВОЗ из-за его сокращенной про-
должительности и стоимости по сравнению 
со стандартным рекомендованным режи-
мом — от 18 до 24 месяцев, который под-
держивает ВОЗ и большинство националь-
ных руководств[12]. Следует отметить, что 
этот режим лечения не может быть ис-
пользован у пациентов с резистентностью 
к нескольким дополнительным препаратам, 
особенно фторхинолонам. В случае рези-
стентности к фторфинолонам частота низ-
кой эффективности терапии в данной схе-
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ме составила от 87,4% до 51,0%[24]. По-
этому последнее руководство ВОЗ и неко-
торые последние публикации настаивают 
на том, что короткосрочный режим может 
быть применён только в конкретных усло-
виях[26]. Если короткосрочный режим ис-
пользуется произвольно, без тщательного 
мониторинга лекарственной резистентно-
сти перед началом лечения, он может со-
здать дальнейшую резистентность и сти-
мулировать рецидив или развитие ШЛУ-ТБ 
[27]. 

По прошествии почти 60 лет после вы-
пуска последнего активного противотубер-
кулезного препарата (рифампицина) не-
давно были выпущены два новых препара-
та - бедаквилин и деламанид, которые бы-
ли одобрены некоторыми (но не всеми) 
регулирующими органами и в скором вре-
мени станут доступны в большинстве 
стран, где есть МБУ-ТБ. Оба препарата 
кажутся очень активными против микобак-
терии туберкулеза и имеют удовлетвори-
тельный профиль безопасности, хотя при 
их применении рекомендован тщательный 
мониторинг ЭКГ, из-за того, что возможно 
удлинение интервала QT, особенно если 
данные препараты используются в комби-
нации с другими, демонстрирующими схо-
жие побочные эффекты (моксифлоксацин, 
клофазимин) [28, 29]. По недавно выпу-
щенным рекомендации ВОЗ по примене-
нию бедаквилина и деламанида в настоя-
щее время их следует использовать только 
у пациентов с МЛУ/ШЛУ МБТ, у которых 
эффективный режим лечения с примене-
нием пяти активных препаратов не может 
быть использован из-за наличия добавоч-
ной резистентности или из-за непереноси-
мости существующих препаратов. В насто-
ящее время будут проводится клинические 
исследования, и вполне возможно, что ре-
комендации по использованию новых пре-
паратов в будущем могут измениться. В 
настоящий же момент нет доказательства, 
что один препарат более предпочтителен, 
чем другой, хотя их механизмы действия 
сильно различаются. 

Существенное ограничение примене-
ния бедаквилина и деламанида - это очень 
высокая цена данных препаратов и их 
ограниченная доступность во многих ча-
стях мира. Оба этих фактора могут изме-
ниться в будущем при адаптации рыночной 
цены, из-за внедрения дженериков и их 
широкого распространения после одобре-
ния регулирующими органами. Однако од-
на потенциальная проблема в будущем 
все-таки ожидается - появление рези-

стентности к одному или обоим новым 
препаратам, что, к сожалению, уже наблю-
далось[30]. 

Одновременное применение бедакви-
лина и деламанида не рекомендовано в 
основном из-за недостаточности доказа-
тельства их клинической эффективности и 
из-за существования опасения по поводу 
риска удлинения интервала QT, хотя есть 
отдельные случаи применения обоих пре-
паратов без побочных эффектов и с удо-
влетворительным исходом [31, 32]. 

Согласно недавним оценкам, если при-
менение бедаквилина и деламанида 
предусматривалось  для пациентов с 
риском неблагоприятного исхода при лече-
нии  современными доступными препара-
тами, как-то у пациентов с устойчивостью  
к фторхинолонам, с ШЛУ-ТБ, с историей 
предыдущего лечения препаратами второ-
го ряда, с высокой бациллярной нагрузкой, 
низким индексом  массы тела  или про-
шлым тюремным заключением,  то приме-
нение одного или обоих новых препаратов 
может быть показано примерно у двух тре-
тей  пациентов с МЛУ МБТ [33]. Однако 
финансовые и логистические последствия 
подобного решения могут быть значитель-
ными. 

Перхлозон, препарат группы тиоацета-
зона, недавно был представлен на россий-
ском рынке [34, 35]. По данным предвари-
тельных исследований препарат улучшает 
частоту и время наступления прекращения 
бактериального выделения у пациентов как 
с лекарственно чувствительным, так и ле-
карственно резистентным туберкулезом, 
однако до сих пор нет результатов контро-
лируемого исследования с большим чис-
лом пациентов, подтверждающего предва-
рительные результаты, а также данный 
препарат недоступен за пределами Рос-
сии, поэтому перхлозон не был включен в 
современные рекомендации ВОЗ. 

Еще задолго до появления антибиоти-
ков было сделано множество попыток для 
улучшения исхода лечения у пациентов с 
туберкулезом. В общем, все используемые 
подходы могут быть классифицированы по 
следующим категориям: 

1) Мероприятия по восстановлению 
иммунодефицита или повышению меха-
низмов естественной защиты. 

2) Мероприятия по влиянию на инфек-
ционный агент с помощью противотуберку-
лезных препаратов; 

3) Мероприятия, снижающие бактери-
альную нагрузку. 
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Было предложено множество меропри-
ятий по улучшению нарушенных защитных 
механизмов или по повышению естествен-
ной защитной способности иммунной си-
стемы.  Самым известным из таковых яв-
ляется использование антиретровирусной 
терапии у пациентов с ВИЧ-инфекцией для 
восстановления способности иммунной 
системы контролировать бактериальную 
инфекцию. Раннее начало антиретрови-
русной терапии у пациентов с ТБ/ВИЧ - 
коинфекцией улучшает выживаемость па-
циентов и снижает распространение  ту-
беркулеза среди  групп риска [36]. 

Другие мероприятия, такие как иммуно-
стимуляция или дополнительное введение 
с ИФН гамма,-убрать или разнообразных 
цитокинов, нацелены на пациентов без ис-
ходного иммунодефицита, однако проде-
монстрированные ими результаты проти-
воречивы и кажутся низкоэффективными 
[37, 38].  

Вакцинация БЦЖ имеет некоторую 
эффективность в защите маленьких детей 
от тяжелых и распространенных форм бо-
лезни при контакте с туберкулезом, но ее 
защитная роль у взрослых значительно 
менее убедительна. К сожалению, иссле-
дования  новых вакцин до настоящего 
времени  не были успешными [39]. 

Так как образование гранулем может 
защищать микобактерию от иммунной си-
стемы и от действия антибиотиков, некото-
рые исследования попытались разрушить 
гранулемы или воспрепятствовать их фор-
мированию с помощью иммуносупрессив-
ных препаратов (анти-ФНО и стероидов), 
чтобы продемонстрировать ускорение бак-
териологического ответа или снижение 
риска рецидива [40]. Однако ни одна из 

этих попыток не достигла общего призна-
ния и не была закреплена в практике.  

Другой подход - это назначение препа-
ратов путем ингаляции, для того чтобы до-
стичь высокой концентрации вблизи 
нахождения гранулем. Этот метод был ис-
пользован экспериментально для назначе-
ния изониазида, рифампицина, амикацина, 
пиразинамида и левофлакцина и пред-
ставляется перспективным, но лекарства 
(кроме амикацина) недоступны на сего-
дняшней день для общего применения в 
лечении туберкулеза [41, 42]. 

Мероприятия по снижению бактериаль-
ной нагрузки использовались задолго до 
появления антибиотиков и основывались 
на предположении, что иммунная система 
пациента более легко может справляться с 
ограниченным количеством бактерий, чем 
с их очень большим числом. Коллапсоте-
рапия, в форме торакопластики или лечеб-
ного пневмоторакса, и хирургическое уда-
ление зараженных тканей легкого исполь-
зовались широко, но со спорными резуль-
татами. Недавно были предприняты по-
пытки возобновить коллапсотерапию путем 
расположения эндобронхиальных клапанов 
в дыхательных путях пациентов с трудно-
излечимым МЛУ/ШЛУ ТБ [43]. Недавно 
опубликованные обзоры по хирургическим 
вмешательствам [44] в случаях, когда 
фармакологическое лечение неэффектив-
но. Рекомендации были напечатаны Евро-
пейским региональным бюро Всемирной 
организации здравоохранения (ЕВРО/ВОЗ) 
[45], и общее мнение заключается в том, 
что роль хирургии значима при туберкуле-
зе с МЛУ/ШЛУ МБТ, где возможность фар-
макологического лечения невелика, а хи-
рургическое лечение необходимо. 

. 
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