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Резюме
В научном аналитическом обзоре представлена актуальная информация о современном эпидемиологическом статусе по туберкулезу
в нашей стране и мире, генетической приспосабливаемости и эволюционировании Mycobacterium tuberculosis. Описаны известные
и недавно открытые молекулярные мишени агрессии данного микроорганизма, представлены возможные методические приемы обхо-
да невосприимчивости микобактерии туберкулеза (МБТ) к существующим и разрабатываемым препаратам. Целью обзора явилось фор-
мирование представления о принципах развития механизмов лекарственной резистентности МБТ, а также способах, позволяющих их
преодолеть, с возможностью дальнейшей проработки выбранного направления с привлечением авторитетных научных групп и практи-
ческой реализацией. Материалы и методы. Научный анализ высокоиндексированных международных докладов, статей и клинических
протоколов. Результаты. Выделены критические биологические маркеры невосприимчивости M. tuberculosis к противотуберкулезной
терапии, которые защищают от фармакологического вмешательства со стороны человека и не позволяют адекватно санировать очаги
воспаления в организме больного. Предложены способы дезинтеграции механизмов лекарственной резистентности, что позволит выве-
сти алгоритмы лечения туберкулезной инфекции на новый уровень. Заключение. С учетом изученных молекулярных индикаторов
сопротивляемости к стандартизированным и разрабатываемым лекарственным препаратам полученные результаты анализа информа-
ции о важности реализации персонализированного подхода в оказании медицинской помощи фтизиатрическим пациентам позволят
углубить и расширить кругозор специалистов, участвующих в борьбе с туберкулезом.
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Abstract
Тhe scientific review provides current information on the current epidemiological status of tuberculosis in our country and the world, genetic adapt-
ability and the evolution of Mycobacterium tuberculosis. The well-known and recently discovered molecular targets of aggression of this microorgan-
ism are described, and possible methods of circumventing the resistance of the Office to existing and developed drugs are presented. Objective: to
create  a scientific analytical review, which allows you to form an idea of the basic principles of development of the mechanisms of drug resistance of
M. tuberculosis, as well as ways to overcome them with the possibility of further development of the chosen direction with the involvement of rep-
utable scientific groups and practical implementation. Methods. scientific analysis of international reports, highly indexed scientific articles and
clinical protocols. Results. Тhanks to the conducted analytical work, critical biological markers of M. tuberculosis immunity to anti-tuberculosis ther-
apy were identified, which protect it from pharmacological intervention by the person and do not adequately sanitize the centers of inflammation in
the patient's body. Methods have been proposed for disintegrating the mechanisms of drug resistance, which will bring the algorithms for treating
tuberculosis infection to a new level. Conclusion. The analyzed information will contribute to deepening and expanding the knowledge of specialists
involved in the fight against tuberculosis about the importance of implementing a personalized approach in the provision of medical care to TB
patients, taking into account the studied molecular indicators of resistance to standardized and developed drugs.
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Туберкулезная инфекция по праву является одной
из главных проблем тысячелетия, сохраняя за собой
лидерство в причинах высокого уровня летальности
и развития инвалидности среди трудоспособного
населения [1]. Только в 2017 г. от туберкулеза скон-
чались > 1,3 млн человек, не инфицированных ви ру -
сом иммунодефицита человека (ВИЧ) и > 300 тыс.  –
с ВИЧ-инфекцией, а заболели > 10 млн человек [2].
Большинство заболевших пациентов проживают

в Китае, Индии, Пакистане, Филиппинах, Бангла -
деш, Нигерии, Южной Африке и Индонезии [2]. Эти
государства относятся к списку 30 стран с самой
неблагополучной эпидемиологической обстановкой
по туберкулезу, в которых сконцентрировано 87 %
всех случаев заболеваемости туберкулезом в ми -
ре [2]. Благодаря усилиям, предпринятым научной
группой под руководством З.Ваксмана (1943–1944),
удалось выделить активный аминоциклиновый гли-
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козид от Streptomyces griseus, обладающий противо-
микробной активностью по отношению к Mycobac -
terium tuberculosis, – стрептомицин. Спустя 8 лет
(1952) получен один из первых синтетических пре -
паратов – гидразид изоникотиновой кислоты – изо-
ниазид.

Повсеместное использование появившихся
лекарственных средств в виде монотерапии в отсут-
ствие понимания генетической структуры M. tuber -
culosis, которая была раскрыта лишь в 1998 г., приве-
ло к формированию вторичной (индуцированной)
лекарственной устойчивости (ЛУ), о которой стало
известно в 1950-е годы, и резкому снижению эффек-
тивности химиотерапии (ХТ).

В середине ХХ в. синтезированы такие лекарст-
венные средства с противотуберкулезной актив-
ностью, как пиразинамид, циклосерин, этамбутол
и один из самых высокоактивных антибактериаль-
ных препаратов (АБП) группы рифамицинов –
рифампицин. В 1980-х гг. появились синтетические
производные налидиксовой кислоты – респиратор-
ные фторхинолоны, обладающие выраженным бак-
терицидным действием на микобактерии туберкуле-
за (МБТ), что позволило специалистам создать
схемы лечения больных в виде поликомпонентной
терапии, при этом улучшилось фармакологическое
воздействие на популяцию возбудителя и организо-
ван временный барьер для развития ЛУ.

Спустя > 60 лет после получения стрептомици -
на на фармакологическом рынке появились только
2 но  вых лицензированных препарата, созданных
специально для борьбы с ЛУ-штаммами МБТ, – бед -
аквилин (2012) и деламанид (2014). Последний
лекарственный препарат зарегистрирован только
на территории Европейского Союза и не получил
широкого распространения даже на территории тех
государств, где происходили клинические испыта-
ния (Египет, Латвия, КНР) из-за политики владель-
ца лицензии на разработку (корпорация Otsuka,
Япония).

Только кропотливая работа по изучению особен-
ностей ускользания МБТ от действия противотубер-
кулезных препаратов (ПТП) приведет к переосмыс-
лению устаревших алгоритмов терапии и созданию
более новых, совершенных методов фармакологиче-
ского воздействия, направленных против генетиче-
ских мишеней этой хронической инфекции.

Современная эпидемиологическая ситуация
по туберкулезу в Российской Федерации и мире

Эпидемиологическая обстановка по туберкулезу в Рос -
сийской Федерации в настоящее время стабилизиро-
валась [3]. Заболеваемость туберкулезом в Россий -
ской Федерации (2017) составила 48,3 на 100 тыс.,
смертность – 6,5 на 100 тыс. [3]. По данным
Всемирной организации здравоохранения (2018),
в России заболеваемость находится на уровне 60 слу-
чаев на 100 тыс. населения, смертность – 7,3 на
100 тыс. Самые низкие показатели заболеваемости
(34 на 100 тыс. ) и смертности (7,4 на 100 тыс. ) в Рос -

сии наблюдались в конце 1980-х – начале 1990-х
годов, до момента социально-экономического кра -
ха [3]. Огромную долю в заболеваемости данной
инфекцией к концу 1990-х годов составили лица,
находившиеся в местах лишения свободы. К началу
становления Российской Федерации как нового
государства среди всех впервые выявленных пациен-
тов с туберкулезом каждый 4-й являлся заключен-
ным [3].

В 2017 г. каждый 5-й впервые выявленный боль-
ной туберкулезом являлся ВИЧ-инфицирован -
ным [3]. Туберкулез неизменно остается фактором
гибели людей, являющихся носителями ВИЧ-
инфекции [4], т. к. при инфицировании ВИЧ де -
стабилизируется туберкулезная гранулема, а риски
прогрессирования патологического процесса уве-
личиваются в 20 раз [1].

В настоящее время Российская Федерация не
вышла из группы 30 стран с наибольшим бременем
туберкулеза с множественной ЛУ (МЛУ), занимая
3-е место с 10%-ным показателем всех случаев регист-
рации больных МЛУ к туберкулезу в мире (на 2-м
месте – Китай (13 %), на 1-м – Индия (24 %)) [2].

В период 1999–2017 г. число бактериовыделите-
лей среди больных туберкулезом с МЛУ в России
увеличилось с 6,7 до 27,4 % [5, 6]. Среди лиц, состоя-
щих на учете по окончании отчетного периода, уве-
личилась доля контингента с МЛУ-туберкулезом
и бактериовыделением с 23,4 % (2008) до впечатляю-
щих 54 % (2017) [3, 6, 7]. За период 2009–2017 гг.
резко – с 36,9 до 46,4 % – возрос показатель регист-
рации МЛУ МБТ среди впервые выявленных боль-
ных [6].

Финансовая сторона мероприятий, направлен-
ных на ликвидацию туберкулеза в России, представ-
лена колоссальной суммой – в 2017 г. выделено прак-
тически 85 млрд руб. [3]. Даже с учетом столь
объ емного финансирования проблему развития
и распространения ЛУ решить не удается – эффек-
тивность лечения в РФ по IV, V режимам ХТ (2015)
составила 53,5 % [6].

В 2017 г. выявлено 10 800 случаев (на 2 786 больше
по сравнению с 2016 г.) туберкулеза с широкой
ЛУ (ШЛУ) на территории 77 стран, 88 % которых
находятся в европейском регионе и Юго-Восточной
Азии, среди них доминировали 5 государств с наи-
большим числом зарегистрированных больных –
Российская Федерация (n = 3 661), Беларусь (n = 525),
Южная Африка (n = 747), Украина (n = 1 097) и Ин -
дия (n = 2 650) [2].

Виды лекарственной устойчивости

Благодаря возможности развития с определенной
частотой хромосомных мутаций в геноме M. tu -
berculosis (в международной практике обозначается
как первичная ЛУ) в основном из-за появления
однонуклеотидных полиморфизмов [1] возникают
штаммы, обладающие природной сопротивляе-
мостью к лекарственным средствам. Но и эти же
мутации могут быть отражением антропологическо-



го фактора воздействия на МБТ (вторичная ЛУ),
инициируя таким образом искусственный отбор
наиболее жизнеспособных, устойчивых и агрессив-
ных МБТ.

Лекарственная резистентность МБТ к самому
раннему ПТП – стрептомицину – зарегистрирована
в 1948 г. После появления этой информации лечение
туберкулеза перепрофилировано с монотерапевтиче-
ского подхода на поликомпонентную ХТ. Из-за пло-
хой переносимости ХТ, несоответствия дозировок
лекарственных препаратов и их низкого качества
в научной литературе конца ХХ в. стали появляться
сведения о выраженном риске развития ЛУ к не -
скольким препаратам 1-й линии – рифампицину
и изониазиду [1]. В 2006 г. появились данные о нали-
чии новых штаммов M. tuberculosis, устойчивых не
только к изониазиду и рифампциину, но и респира-
торным фторхинолонам, инъекционным аминогли-
козидам или гликопептидам (ШЛУ) [1, 8].

Существует мнение [9, 10], что если не препят-
ствовать появлению и развитию МЛУ / ШЛУ-штам-
мов, то очень скоро мир повсеместно может столк-
нуться с тотальной ЛУ (ТЛУ) МБТ к препаратам I,
II и резервного ряда, при этом смертность от тубер-
кулеза к 2050 г. сможет превзойти таковую от онко-
логических заболеваний.

Молекулярные механизмы резистентности Mycobacterium
tuberculosis к противотуберкулезным препаратам

Геном классического лабораторного штамма M. tu -
berculosis H37Rv содержит в себе порядка 4,5 млн пар
оснований (п. о.), из которых > 4 000 генов несут
ответственность за биосинтез белка, из их числа
можно особенно выделить 45 тРНК-генов, 3 –
рРНК-генов, 30 – некодирующих РНК-генов, 2 –
мРНК-генов, 13 – псевдогенов [1]. Средняя длина
гена – 1 002 п. о. на 1 ген, плотность гена – 0,91 на
1 000 п. о. [11].

По данным M.McGrath [12], выделены 2 категории
причин, обеспечивающих развитие ЛУ МБТ:
• I – характеризуется особенностью работы кле-

точных механизмов, например, случайная оши-
бочная деятельность ДНК-полимераз;

• II – стимуляция развития мутаций за счет внеш-
них факторов воздействия, например, непра-
вильно подобранная комбинация противотубер-
кулезных АБП.
Спонтанно возникающие мутации под действием

ПТП способны стимулировать выработку белков-
ферментов, разрушающих лекарственные средства,
видоизменять кислотно-основное состояние мише-
ни, при котором ПТП не сможет адекватно работать
в созданных условиях. В некоторых ситуациях, даже
при правильно подобранной схеме лечения, из-за
формирующегося конфликта между используемыми
препаратами за счет особенностей их фармакокине-
тики и фармакодинамики эффективность данной
комбинации будет снижаться и приводить к есте-
ственной селекции в сторону устойчивых штаммов
МБТ. Указанные сведения подтверждаются в работе
Т.Dalton [13], в которой иллюстрируется расширение

спектра ЛУ M. tuberculosis к ПТП у лиц, ранее полу-
чавших курсы ХТ. Благодаря деятельности мембран-
ных эффлюкс-помп [14], например, MmpL5, МБТ
способна активно избавляться от проникающих в нее
лекарственных препаратов, даже бедаквилина [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к стрептомицину
Стрептомицин относится к АБП аминогликозидово-
го ряда, оказывает бактериостатическое и бактери-
цидное действие в отношении M. tuberculosis, нару-
шая процесс трансляции биосинтеза белка.

Стрептомицин связывается с 16S рРНК и рибосо-
мальным белком S12, которые относятся к малой
30S-субъединице рибосомы, путем взаимодействия
с формил-метионил-тРНК, что приводит к некор-
ректному считыванию информации с мРНК [1,
8, 15].

Развитие ЛУ к рифампицину связано с мутация-
ми в генах rpsL и rrs [1, 8, 15]. Ген rpsL состоит из
375 п. о. и обеспечивает кодирование рибосомально-
го белка S12, участвующего в процессе инициации
трансляции, ген rrs представлен 1 537 п. о. и кодиру-
ет 16S рРНК [1]. Следовательно, эти мутации
являются основными в механизме резистентности
МБТ к стрептомицину в 50–80 % случаев – для
rpsL [1], а в 20 % случаев – для rrs [15].

Доказано, что мутация в гене gidB (675 п. о.),
кодирующем специфичную для 16S рРНК 7-метил-
гуанозинметилтрансферазу, может также иницииро-
вать невосприимчивость МБТ к данному аминогли-
козиду [8, 16].

Молекулярные механизмы устойчивости к амикацину,
канамицину, капреомицину и виомицину
Амикацин, канамицин, капреомицин и виомицин,
так же, как стрептомицин, ингибируют биосинтез
белка, связываясь с рибосомой МБТ на границе
большой и малой субъединицы, воздействуя таким
образом на МБТ бактериостатически. ЛУ МБТ
к канамицину и амикацину связана с появлением
мутации в положении 1 400 и 1 401 гена rrs [8, 15].
Формирование мутаций в генах tlyA (807 п. о.) и eis
(1 209 п. о.) вносят свой вклад в сопротивляемость
МБТ к канамицину, амикацину, капреомицину
и вио мицину [1] за счет изменения метилирования
16S и 23S рРНК (для tlyA) [8, 15] и сверхэкспресии
белка при появлении генетических дефектов в про-
моторной части eis, активность которой контролиру-
ется другим геном – whiB7 [17].

Молекулярные механизмы устойчивости к изониазиду,
этионамиду и протионамиду
Изониазид относится к производным гидразида изо-
никотиновой кислоты и является пролекарством,
активным в отношении размножающихся МБТ. При
высоких концентрациях оказывает бактерицидное
действие на популяцию микроорганизма. Данному
лекарственному средству требуется ферментная
активация за счет кодируемой геном katG (2 223 п. о.)
каталазы-пероксидазы [8, 15], что позволяет изони-
азиду стать изоникотиновой кислотой и спровоци-
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ровать появление высокоактивного окислительного
соединения – изоникотинового ацильного радикала,
негативно влияющего на молекулярные структуры
МБТ [1]. Благодаря направленному действию этого
препарата на никотинамид-аденин-динуклеотид
(НАДН)-зависимый эноил-ацилнесущий белок,
кодируемый inhA (810 п. о.), нарушается биосинтез
миколовых кислот за счет взаимодействия изониази-
да с НАД и образования комплекса в виде изониазид-
НАД, который тормозит деятельность inhA [8, 15].

К одной из основных мутаций, обеспечивающей
ЛУ МБТ к данному препарату, относится генетиче-
ский дефект в 315-м кодоне (S315T) гена katG [1],
который редуцирует пероксидазную и каталазную
функции последнего и ингибирует образование изо-
никотиновой кислоты, принимающей активное уча-
стие в образовании аддукта изониазид-НАД.

На 2-м месте по частоте мутаций встречается
мутация в промоторной зоне inhA или (реже) – в ак -
тивном центре inhA, проявляющаяся в виде чрезмер-
ной экспрессии inhA, снижая сродство кодируемого
им белка к аддукту изониазид-НАД [1, 8].

Зарегистрированные мутации в дополнительных
генах – kasA, mabA, dfrA [8] могут также обусловли-
вать невосприимчивость МБТ к изониазиду. Ранее
считалось, что развитие генетических дефектов в ге -
не ahpC, кодирующем редуктазу, являлось призна-
ком сопротивляемости МБТ к окислительным
соединениям, создаваемым изониазидом, но теперь
мутации в гене ahpC относятся к ряду компенсатор-
ных и не приводят к развитию лекарственной рези-
стентности [8].

В некоторых случаях при наличии ЛУ МБТ к изо-
ниазиду, которая характеризовалась мутациями
в гене inhA, отмечалась перекрестная невосприимчи-
вость к другому ПТП – этионамиду, который воз-
действует на одну и ту же мишень [18].

Этионамид (2-этилпиридин-4-карботиоамид)
и про тионамид (2-пропил-4-пиридинкарботиоамид)
схожи по структуре и активности между собой [15]
и близки к изониазиду, относятся к производным
изоникотиновой кислоты [1] и оказывают влияние
на МБТ бактериостатически. Этионамиду необхо-
дим переход из состояния пролекарства в его актив-
ную форму за счет активации микобактериальной
ФАД-зависимой монооксигеназой, которая коди -
руется геном ethA [15, 19], тем самым запускается
алгоритм ингибирования образования миколовых
кислот с помощью нарушения деятельности НАДН-
зависимого эноилацилнесущего белка [8, 15, 20].
Поэтому при появлении мутации в гене inhA
ЛУ МБТ развивается не только к изониазиду, но
и к этионамиду.

Наиболее приоритетными мутациями, защищаю-
щие МБТ от действия этионамида, являются мута-
ции в генах ethA/etaA и ethR [1, 8].

Молекулярные механизмы устойчивости к пиразинамиду
Пиразинамид относится к препаратам 1-го ряда,
который входит в схемы терапии лекарственно-чув-
ствительного и лекарственно-резистентного тубер-

кулеза, обеспечивая формирование бактериостати-
ческого эффекта. Благодаря деятельности гена pncA
(кодирование пиразинамидазы) МБТ пиразинамид
превращается в свою активную форму – пиразино-
вую кислоту [8, 15], которая нарушает мембранный
потенциал МБТ [15], ингибируя гены RpsA (связыва-
ние с рибосомный белком S1) [1] и PanD (синтез
кофермента и пантотеновой кислоты) [21, 22].
Повреждение клеточных процессов M. tuberculosis
также может быть связано с образованием высоко-
акцепторной (протонированной) пиразиновой кис-
лоты [8, 22, 23].

Мутации в гене pncA являются биомаркерами ЛУ
МБТ к пиразинамиду [24, 25].

Недавно открытые мутации в генах Rv3596c
(clpC1, кодирование аденозинтрифосфат (АТФ)-за -
висимой АТФазы), Rv2783c (кодирование бифунк-
ционального фермента), panD способствуют невос-
приимчивости МБТ к пиразиновой кислоте [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к этамбутолу
Под влиянием этамбутола ингибируется деятель-
ность арабинозил-трансферазы (кодируется геном
embB), которая участвует в образовании арабинога-
лактана, являющегося структурным компонентом
клеточной стенки МБТ, что способствует развитию
бактериостатического эффекта на возбудителя за
счет аккумуляции промежуточного продукта этам -
бутола – D-арабинофуранозила-P-декапренола [1,
8, 15].

Возникновение мутаций в генах embС (3 285 п. о.)
и embB (3 297 п. о.) приводит к ЛУ МБТ к этамбуто -
лу [1, 26, 27].

По результатам исследований [28–30] установле-
но, что появление мутаций в гене ubiA, кодирующего
декапренилфосфорил-5-фосфорибоз-синтазу (био-
синтез арабиногалактана), приводит к невоспри -
имчивости M. tuberculosis к схеме лечения, включаю-
щей в себя декстро-2,2'-этилендиимин-ди-1-бу та 
нол (этам бутол).

Молекулярные механизмы устойчивости к рифампицину
Рифампицин связывается с β-субъединицей РНК-
полимеразы (кодируется геном rpoB), ингибируя дея-
тельность мРНК МБТ [1, 8]. Мутации в гене rpoB,
особенно в кодонах 531, 526 и 516, приводят к разви-
тию ЛУ МБТ к рифампицину [31, 32]. Если мутация
зарегистрирована в 531-м кодоне – высока веро -
ятность невосприимчивости МБТ не только к ри ф -
ампицину, но и к другому рифамицину – риф -
 абутину [32, 33]. Недавно идентифицированные
«компенсаторные» мутации в содружественных
генах rpoC и rpoA позволяют МБТ реактивировать
деятельность своих РНК-полимераз в ответ на нега-
тивное воздействие рифампицина на ее внутрикле-
точные процессы, при этом значительно увеличива-
ется риск развития МЛУ-штаммов [11, 34, 35].

Молекулярные механизмы устойчивости к фторхинолонам
В лечении ЛУ-туберкулеза фторхинолоны играют
очень важную роль, т. к. они обладают бактерицид-



ным действием на МБТ путем ингибирования ДНК-
гиразы (топоизомераза тип II), кодируемой генами
gyrA и gyrB, которая принимает участие в сверхспи-
рализации ДНК [8].

Генетические дефекты в генах gyrA (2 517 п. о.)
и gyrB (2 028 п. о.) стимулируют развитие лекарст-
венной резистентности МБТ к фторхинолонам [1, 8].

При наличии мутации Asn533Thr в гене gyrB
наблюдалось сохранение чувствительности к офлок-
сацину, но с устойчивостью к моксифлоксацину,
который относится к наиболее современным поко-
лениям фторхинолонов [1]. В исследовании [36] ука-
зывается на обнаружение среди устойчивых к ПТП
штаммов МБТ ранее неизвестных белков (Rv1636,
Rv1827, Rv2623), которые экспрессировались в при-
сутствии офлоксацина и моксифлоксацина, веро-
ятно, с целью недопущения повреждения собствен-
ных структур [36]. По данным [37], у некоторых
штаммов МБТ с устойчивостью к фторхинолонам
мутации в генах gyrA и gyrB не обнаруживались, что
говорит о возможном наличии альтернативных меха-
низмов сопротивления к данным лекарственным
препаратам. С помощью эффлюкс-белка MfpA M. tu -
berculosis может бороться с воздействием на нее фтор-
хинолонов и развивать к ним устойчивость [15].

Молекулярные механизмы устойчивости
к парааминосалициловой кислоте
Парааминосалициловая кислота (ПАСК) относится
к пролекарствам. Активируясь под воздействием
ряда ферментов МБТ, таких как дигидрофолатсинта-
за и дигидрофолатредукатаза, она ингибирует синтез
фолиевой кислоты (необходима для продукции
метионина, глицина, пуринов) путем образования
специфического антиметаболита, поражающего ди -
гидрофолатредуктазу (бактериостатический эффект);
при воздействии ПАСК также может нарушаться
про цесс обмена железа у M. tuberculosis [1, 38].

Доказана роль развития ЛУ с появлением мута-
ций в генах thyA [39], folC и dfrA [40]. При исследова-
нии штаммов МБТ, среди которых наблюдалась
невосприимчивость к ПАСК, лишь только в ⅓ случа-
ев регистрировались мутации в thyA [1, 8, 15], что
обусловливает необходимость дальнейших исследо-
ваний и поиска новых генетических маркеров рези-
стентности.

Молекулярные механизмы устойчивости к циклосерину,
теризидону
Циклосерин (D-4-амино-3-изоксазолидинон) на -
рав не с теризидоном (содержит в своей структу -
ре 2 молекулы циклосерина) относятся к группе
лекарственных препаратов, используемых для лече-
ния МЛУ / ШЛУ-туберкулеза. Механизм действия
циклосерина до конца не изучен [1]. Принято счи-
тать, что под влиянием циклосерина или теризидона
ингибируется D-аланин-рацемаза и D-аланин-лига-
за [15], происходит нарушение синтеза пептидогли-
кана, который участвует в построении клеточной
стенки МБТ, развивается бактериостатический эф -
фект.

По данным G.A.Prosser [41], главной мишенью для
циклосерина является D-аланинлигаза. Пока что
единое мнение о мутациях в генах МБТ, которые
приводят к развитию ЛУ к этим 2 препаратам, отсут-
ствует [1, 15]. В работе [42] указывается, что точечные
мутации в гене cycA (кодирование D-аланинового
переносчика) приводили к развитию циклосерино-
вой резистентности у штамма M. bovis. По данным
[43], ЛУ к циклосерину у M. tuberculosis может быть
связана с мутациями в гене ald (кодирование L-ала-
ниндегидрогеназы).

Молекулярные механизмы устойчивости 
к линезолиду, сутезолиду
Линезолид и сутезолид относятся к группе оксазоли-
дионов, синтетических АБП, получивших одобре-
ние для использования во фтизиатрической практи-
ке с целью борьбы с ЛУ-штаммами M. tuberculosis [8,
15]. Они способствуют ингибированию биосинтеза
белка МБТ, связываясь с рибосомальной субъедини-
цей 50S [1, 8, 15]. Мутационные изменения МБТ,
возникающие в генах rrl (3 138 п. о., кодирование 23S
рРНК) и rplC (654 п. о., кодирование 50S рибосо-
мального L3-белка), связаны с появлением лекарст-
венной невосприимчивости к этим препаратам [15,
44, 45].

По данным M.M.Islam [46], мутации, зарегистри-
рованные в указанных генах, ответственны лишь за
29,4 % случаев устойчивости к линезолиду, соответ-
ственно, требуется более детальное изучение осталь-
ных механизмов резистентности.

Молекулярные механизмы устойчивости 
к клофазимину
Окончательные данные о принципах действия этого
лекарственного средства на МБТ отсутствуют. Счи -
тается, что он разрушает клеточную стенку МБТ [1,
8], а также препятствует выработки АТФ [15], инги-
бируя НАДН-дегидрогеназу.

Существует точка зрения о мутациях, обеспечи-
вающих ЛУ МБТ к клофазимину, развивающихся
в регуляторе транскрипции Rv0678 и характеризую-
щих основной механизм резистентности к данному
препарату [1, 15], связанной с повышением активно-
сти эффлюкс-помпы (MmpL5).

Молекулярные механизмы устойчивости к бедаквилину,
деламаниду, претоманиду (PA-824)
Бедаквилин, доказавший свою активность в отно -
шении размножающихся и персистирующих МБТ,
в т. ч. при МЛУ, относится к новому классу АБП –
диарилхинолинам [8, 15]. Бедаквилин ингибирует
АТФ-синтазу M. tuberculosis, что приводит ее к гибе-
ли, обеспечивая бактерицидный эффект.

Лекарственная резистентность M. tuberculosis
к бед аквилину связана с появлением мутаций в гене
atpE, кодирующем С-субъединицу F1F0-АТФ-син-
тазы [8, 15], предотвращая взаимодействие данного
препарата с его мишенью [47].

Предполагается [1], что генетические дефекты
в гене bpQ (Rv1305) играют определенною роль
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в лекарственной невосприимчивости МБТ к бедак-
вилину наравне с мутациями в генах, кодирующих
трансмембранную помпу MmpL5.

Деламанид относится к совершенно новому клас-
су синтетических лекарственных средств – дигидро-
нитроимидазолам. Данное средство обладает бакте-
рицидным свойством в отношении чувствительных
и лекарственно-резистентных штаммов M. tuberculo-
sis как in vitro, так и in vivo [8], ингибируя биосинтез
миколовых кислот.

Зарегистрированные мутации в генах fgd1 (коди-
рование F420-зависимой глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы) и fbiA обусловливают невосприимчивость
популяции МБТ к деламаниду [48]. К этому списку
генов, в которых могут быть найдены генетические
дефекты, предопределяющие устойчивость к делама-
ниду, также относятся ddn, fbiB и fbiC [15].

Претоманид (PA-824) является производным нит-
роимидазола. Он активен в отношении МБТ, нахо-
дящихся в состоянии покоя и активного деления [1].
Претоманид ингибирует биосинтез белковых и ли -
пидных структур клеточной стенки МБТ. Под воз-
действием деазафлафин-F420-зависимой нитратре-
дуктазы МБТ происходит образование 3 активных
метаболитов претоманида, оказывающих пагубное
влияние на M. tuberculosis [15]. Стоит отметить, что
ЛУ к претоманиду, наравне с деламанидом, связа -
на с развитием мутаций в генах fgd1 и ddn [15], т. е.
в перспективе эти мутации могут служить индикато-
ром перекрестной резистентности. В настоящее
время нет окончательных сведений о дополнитель-
ных молекулярных маркерах устойчивости к делама-
ниду и претоманиду [1].

Молекулярные механизмы устойчивости к SQ-109
SQ-109 (1,2-этилендиамин) является синтетическим
аналогом этамбутола [15], нарушающим синтез
миколовых кислот, принимающих участие в пост -
роении клеточной стенки МБТ за счет ингибирую-
щего воздействия на эффлюкс-белок MmpL3 [49].

SQ-109 активен в отношении делящихся и перси-
стирующих M. tuberculosis [50]. Мутации в гене
mmpL3, который кодирует данный белок, способ-
ствуют развитию лекарственной резистентности
к SQ-109 [49].

Молекулярные механизмы устойчивости к бензотиазинонам
(BTZ-043, PBTZ169)
BTZ-043 и PBTZ169 относятся к разрабатываемым
медикаментозным средствам борьбы с МБТ нового
класса – бензотиазинонам [8].

Считается, что PBTZ169, в отличие от BTZ-043,
более безопасен и обладает лучшей активностью
против M. tuberculosis [51]. Уникальность бензотиази-
нонов заключена в механизме их действия – данные
вещества нарушают процесс биосинтеза арабинана,
принимающего участие в формировании клеточной
стенки МБТ [8, 52]. При проникновении данного
химического вещества происходит его восстанов -
ление до нитросоединения, которое участвует
в ингибировании деятельности генов Rv3790 (dprE1)

и Rv3791 (dprE2) [8, 51], отвечающих за образование
белков-катализаторов реакции эпимеризации дека-
пренилфосфорилрибозы в декапренилфосфорил
арабинозу, благодаря чему и реализуется его проти-
вотуберкулезное действие.

В настоящее время четких данных об идентифи-
цированных маркерах ЛУ M. tuberculosis к лекарст-
венным препаратам данного класса не представле -
но [1, 8].

Возможные пути преодоления лекарственной
резистентности

Неопровержимый повсеместный рост ЛУ M. tuber -
culosis к известным и разрабатываемым препаратам
подталкивает специалистов к реструктуризации
взглядов на правила борьбы с этой инфекцией; при
этом появляются труднорешаемые задачи в виде
необходимости создания более перспективных схем
терапии этого инфекционного заболевания. Нема -
ловажную роль в их разрешении играет принцип,
характеризующийся корректным подходом к выбору
таргетированного лекарственного средства, исполь-
зуемого в комбинации, для попытки преодоления
спонтанной либо индуцированной лекарственной
невосприимчивости. По данным С.Sala [53] и В.Le -
chartier [54], борьба с механизмами лекарственной
нечувствительностью МБТ должна быть рассмотре-
на с позиций разработки противотуберкулезных
АБП – от структурной (молекулярной) мишени
M. tuberculosis к созданию комплементарного соеди-
нения и наоборот.

В первом случае достигнуть установленных инди-
каторов не удалось, т. к. исследуемые взаимодей-
ствия между мишенью и подбираемым веществом
осуществлялись в условиях in vitro, в отличие от
этапа in vivo, при котором условия взаимодействия
этой связки кардинально менялись [55].

Наиболее эффективным вариантом, благодаря
которому получены наиболее известные ПТП, в осу-
ществлении элиминации МБТ и преодолении ЛУ
оказался алгоритм, заключающийся в создании ком-
плементарного соединения к структурной мишени
микроорганизма (клеточный отбор на лабораторных
культурах M. tuberculosis) [55] с последующим прове-
дением доклинических и клинических испытаний.
Придерживаясь этого направления, ряд исследова-
тельских групп разрабатывают новые режимы ХТ
(NiX-TB, ZeNix, NExT), которые позволят сущест -
венно снизить бремя МЛУ / ШЛУ M. tuberculosis [2].

К одним из перспективных технологических
аспектов борьбы против ЛУ-штаммов M. tuberculosis
к лекарственным препаратам относятся ингибирова-
ние особых биологических компонентов МБТ,
ответственных за внутриклеточный мессенджинг,
благодаря которому поддерживается постоянство
внутренней среды МБТ, – серинтреониновых проте-
инкиназ [56–59] и ингибирование малат-синтазы
M. tuberculosis, принимающей участие в регуляции
глиоксилатного цикла [60], необходимого для мета-
болизирования жирных кислот. Эти разработки поз-



волят скорректировать путь в преодолении механиз-
мов резистентности туберкулезной инфекции к ХТ.

Заключение

В XXI в. мировое здравоохранение столкнулось с од -
ной из важнейших проблем тысячелетия – отсут-
ствием положительного отклика к исходу заболе -
вания на проводимое антимикробное лечение.
Причины развившейся ситуации связаны с адапта-
цией микроорганизмов к медикаментам за счет
некорректного подбора терапии, отсутствия насто-
роженности к риску формирования резистентности,
пренебрежения дополнительными методами иссле-
дования, что в итоге привело к селекции и преобла-
данию нечувствительных штаммов микробной
флоры.

МБТ «научилась» качественно противостоять
существующим методам фармакологического воз-
действия, не только развив ЛУ, но и осуществляя
передачу генетической информации об этих особен-
ностях резистентности своим последующим гене -
рациям. Если же допустить дальнейшее распрост -
ранение и совершенствование механизмов ЛУ
M. tu ber culosis, тогда маловероятно, что человечество
сможет достичь установленных индикаторов ВОЗ
(2018) в сокращении смертности и заболеваемости
туберкулезом к 2030 г. на 90 и 80 % соответственно.

Благодаря достигнутым успехам в молекулярной
биологии и фармакологии мировому сообществу
удалось создать кластер знаний о механизмах, пре-
пятствующих успешному излечению больного тубер-
кулезом, и методах их преодоления.

Но даже при перечисленных достижениях ЛУ
M. tuberculosis не может быть окончательно побежде-
на. По мере развития технологий и обновления зна-
ний обнаруживаются новые молекулярные мишени,
обусловливающие ранее неизвестные принципы
защиты МБТ от ПТП. Ускорения процессов страте-
гического развертывания новых инструментов про-
тив МЛУ / ШЛУ / ТЛУ в мире и Российской
Федерации можно будет добиться путем привлече-
ния внимания к данной проблеме со стороны веду-
щих научных учреждений мира, государственных
органов и меценатов.
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