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ANNOTATION 
Scientific studies of combinations of M. tuberculosis nucleic acid triplets have revealed that genetic 
mutations most often affect the locus of the gene responsible for the expression of the KatG enzyme. 
This also applies to other structural genes, such as inhA, kasA, ahpC, ndh, nat, and mshA [20]. Recent 
molecular genetic discoveries of tuberculosis infection with MDR have revealed the relationship 
between antibiotic resistance of mycobacteria and mutations in the KatG genes, as well as inhA, ahpC 
and rpoB. MDR TB is rightfully considered the most dangerous form of TB, as strains of M. 
tuberculosis become resistant to the most highly effective anti-TB drugs, rifampicin and isoniazid. 
The KatG enzyme is responsible for the resistance of pathogenic mycobacteria to the drug isoniazid. 
Drug-resistant TB complicates the treatment of patients with resistant strains of TB and jeopardizes 
the global process to achieve the goals of the WHO End TB Strategy. In connection with the above 
facts, it seems important to study the mutational variability of various strains of mycobacteria in order 
to create new generation drugs that will be effective in the treatment of tuberculosis infection. 
Keywords. M. tuberculosis mutation triplets, isoniazid, XDR-TB, MDR-TB, KatG, Beijing strain.  
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ХАРАКТЕРИСТИКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ ТУБЕРКУЛЕЗА В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ  

 
АННОТАЦИЯ 

Научные исследования комбинаций триплетов нуклеиновых кислот M. tuberculosis выявили, 
что генетические мутации чаще всего затрагивают локус гена ответственного за экспрессию 
фермента KatG. Также это касается и других структурных генов, как inhA, kasA, ahpC, ndh, nat 
и mshA [20]. Последние молекулярно-генетические открытия туберкулезной инфекции с МЛУ 
выявили взаимосвязь между антибиотикорезистентностью микобактерий и мутациями в генах 
KatG, а также inhA, ahpC и rpoB. Туберкулез с МЛУ по праву считается наиболее опасной 
формой туберкулеза, так как штаммы M. tuberculosis становятся устойчивыми к наиболее 
высокоэффективным противотуберкулезным препаратам, рифампицину и изониазиду. 
Фермент KatG является причиной устойчивости патогенных микобактерий к лекарству 
изониазиду. Туберкулез с лекарственной устойчивостью затрудняет лечение больных с 
резистентными штаммами туберкулеза и ставит под угрозу глобальный процесс по 
достижению целей, поставленных в Стратегии по ликвидации туберкулеза в мире ВОЗ. В 
связи с вышеизложенными фактами, представляется важным изучение мутационной 
изменчивости различных штаммов микобактерий, для создания препаратов нового поколения, 
которые будут эффективны в лечение туберкулезной инфекции.  
Ключевые слова. Триплеты мутации M. tuberculosis, изониазид, ШЛУ, МЛУ, KatG, штамм 
Beijing. 
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ZAMONAVIY SHARTLARDA SIL QO’ZGATUVCHISI DORILARGA CHIDAMLILIGI 
PAYDO BO’LISH XUSUSIYATLARI 

ANNOTATSIYA 
M. tuberculosis nuklein kislotasi tripletlari birikmalarining ilmiy tadqiqotlari shuni ko'rsatdiki, 
genetik mutatsiyalar ko'pincha KatG fermentini ifodalash uchun mas'ul bo'lgan gen lokusiga ta'sir 
qiladi. Bu inhA, kasA, ahpC, ndh, nat va mshA kabi boshqa strukturaviy genlar uchun ham amal 
qiladi [20]. KoʻDQ-TB bilan sil kasalligi infektsiyasining so'nggi molekulyar genetik kashfiyoti 
mikobakteriyalarning antibiotiklarga chidamliligi va KatG genlaridagi mutatsiyalar, shuningdek, 
inhA, ahpC va rpoB o'rtasidagi bog'liqlikni aniqladi. KoʻDQ-TB haqli ravishda silning eng xavfli 
shakli hisoblanadi, chunki M. tuberculosis shtammlari eng yuqori samarali silga qarshi dorilar - 
rifampitsin va izoniazidga chidamli bo'lib qoladi. KatG fermenti patogen mikobakteriyalarning 
izoniazid preparatiga chidamliligi uchun javobgardir. Dori-darmonga chidamli silning chidamli 
shtammlari bo'lgan bemorlarni davolashni murakkablashtiradi va JSST silga qarshi kurashni tugatish 
Strategiyasi maqsadlariga erishish uchun global jarayonni xavf ostiga qo'yadi. Yuqoridagi faktlar 
bilan bog'liq holda, sil infektsiyasini davolashda samarali bo'ladigan yangi avlod dori vositalarini 
yaratish uchun mikobakteriyalarning turli shtammlarining mutatsion o'zgaruvchanligini o'rganish 
muhim ko'rinadi. 
Kalit so'zlar. M. tuberculosis mutatsion tripletlari, izoniazid, KeDQ-TB (keng dori qarshilik), 
KoʻDQ-TB (koʻp dori qarshilik), KatG, Beijing shtammi.  

 
Актуальность.  
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Эпидемиология лекарственно-резистентного туберкулеза остается проблемой многих 
стран мира в связи со всевозрастающими случаями МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, которые часто 
приводят к хроническому течению заболевания. Согласно определению ВОЗ под 
«хроническим туберкулезом» обозначают положение с пациентами, которые получали 
полный и контролируемый курс антибиотикотерапии первого и второго ряда, и при этом 
активность заболевания и бактериовыделение сохранялись [16].  

Однако остается проблемой растущая резистентность к препаратам M. tuberculosis. 
Выделяют следующие основные группы причин роста лекарственно-устойчивого 
туберкулёза: бактериологические, фармакологические, клинические и социально-
административные [13].  

Современная наука рассматривает туберкулез как многофакторное заболевание, при 
котором факторы окружающей среды тесно взаимодействуют с геном человека и 
возбудителем. 

Исследованиями установлено, что резистентность к различным противотуберкулезным 
препаратам возникла при несоответствующем применении, неправильном назначении, 
плохом качестве лекарств, несоблюдении схем лечения пациентами [21]. 

В современной фтизиатрии несоблюдение необходимых требований в лечебной 
практике является важной причиной недостаточно эффективной терапии наряду с природной 
резистентностью. Важной проблемой становится приобретенная устойчивость Mycobacterium 
tuberculosis к антибиотикам. Резистентность к одному из препаратов переходит на 
устойчивость к нескольким одновременно, и появление в медицинской практике полностью 
лекарственно-устойчивых форм патогенов может сделать данную патологию неизлечимой. 

На сегодняшний день глобально отмечается рост случаев лекарственной устойчивости 
(ЛУ) возбудителя туберкулеза, в частности, множественно лекарственной устойчивости 
(МЛУ) возбудителя туберкулеза. Выявлено, что ЛУ отрицательно сказывается на результатах 
лечения и повышает экономические затраты на лечение туберкулеза, в особенности, когда 
имеется устойчивость к изониазиду и рифампицину. 

ВОЗ [2019] выделяет следующие виды ЛУ:  
- первичная лекарственная устойчивость - это ЛУ у больного туберкулезом, который 

ранее не получал противотуберкулезные препараты (ПТП) или лечился ими не более 1 месяца. 
Изучение первичной ЛУ с использованием генетических методов позволяет прогнозировать 
эпидемиологическую ситуацию в регионе, так как отражает степень распространения 
инфекции среди населения; 

- приобретенная (вторичная) лекарственная устойчивость - это ЛУ, формируемая в 
процессе лечения ПТП или выявленная при повторных случаях туберкулеза и подтвержденная 
при помощи генотипирования.  

Повторные случаи, в том числе рецидивы туберкулеза, могут быть также результатом 
повторной инфекции [32].  

Различают следующие разновидности МЛУ Mycobacterium tuberculosis [17]: 
монорезистентность - ЛУ Mycobacterium tuberculosis только к одному 

противотуберкулезному препарату первого ряда; 
полирезистентность - ЛУ к двум или более ПТП, исключая резистентность 

одновременно к изониазиду и рифампицину; 
множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) - особая категория среди 

полирезистентных штаммов, где имеется устойчивость одновременно к изониазиду и 
рифампицину независимо от резистентности к другим препаратам; 

широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) - представляет собой форму МЛУ с 
устойчивостью как минимум к рифампицину и изониазиду, а также к любому из 
фторхинолонов и к одному из инъекционных лекарственных средств второго ряда - 
канамицину, амикацину, капреомицину.  
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Такие штаммы могут быть устойчивы к 9 препаратам. Возникновение устойчивых к 
антибактериальным препаратам вариантов - закономерное явление, выражение 
приспособления видов к окружающей среде [31].  

Развитие лекарственной устойчивости микобактерий расценивается как проявление 
одной из форм изменчивости бактериальной клетки под влиянием химиопрепаратов. 
Устойчивость к рифампицину, выявленная с применением фенотипических или 
генотипических методов, при наличии или отсутствии устойчивости к другим ПТП. Ситуация 
сложна увеличением числа штаммов Mycobacterium tuberculosis МЛУ, а также видов с 
повышенной способностью к трансмиссивности, таких как штаммы семейства Beijing 
Mycobacterium tuberculosis [17].  

Если полирезистентные штаммы и МЛУ можно лечить препаратами второй линии, то 
ШЛУ, имеющая устойчивость к антибиотикам второй линии, не оставляет вариантов лечения 
для клинициста. Эффективность лечения больных туберкулезом МЛУ/ШЛУ Mycobacterium 
tuberculosis составляет, только 54% МЛУ и 28% с высокой ЛУ, с позитивным терапевтическим 
исходом в сравнении с чувствительными к лекарствам 83% случаев [18, 21]. 

По оценкам ВОЗ [16] в настоящее время в мире 600 тысяч больных туберкулезом, 
выделяющих Mycobacterium tuberculosis с МЛУ, при этом зарегистрировано только 125 тысяч 
случаев. Низкая эффективность лечения (до 52%) у этих больных обусловлена 
несвоевременным выявлением ЛУ, поздним началом использования рациональной 
химиотерапии, что ведет к развитию распространенных деструктивных изменений в легких, 
удлинение сроков прекращения бактериовыделения, хронизации процесса.  

Другие исследователи [7, 9, 31] указывает, что резкое утяжеление структуры ЛУ 
происходит за счет роста МЛУ и ШЛУ, которые составили 81,9% по сравнению с 
предыдущими годами (28,5% в 1984-1988 гг). При внелегочном туберкулезе рост ЛУ 
Mycobacterium tuberculosis продолжался опережающими темпами. Авторы указывают, что 
быстрое утяжеление процесса наблюдалось за счет прироста МЛУ/ШЛУ штаммов - с 10,5% 
до 69,5%.  

Ученые отмечают, что при туберкулезном спондилите - наиболее тяжелой и частой 
форме костно-суставного туберкулеза - из 78 изолятов Mycobacterium tuberculosis с профилем 
устойчивости МЛУ/ШЛУ 70 (89,7%) принадлежали к генотипу Beijing. Темпы прироста ШЛУ 
при легочном туберкулезе превышали таковые при внелегочном туберкулезе - с 26,8% до 
39,5%. Авторы полагают, что ситуацию с ЛУ Mycobacterium tuberculosis при всех 
локализациях заболевания можно охарактеризовать как напряженную с непредсказуемыми 
последствиями [19, 26]. 

В настоящее время выделяют истинную генетическую и приобретенную 
резистентность [17]:  

- истинная генетическая устойчивость, являясь видовым признаком возбудителя, 
связана с отсутствием мишени действия антибиотика либо, плохой проницаемости клеточной 
стенки, в отдельных случаях проявляется в виде эффлюкса. Так, Mycobacterium tuberculosis 
обладает истинной генетической устойчивостью ко многим антимикробным препаратам, 
относящимся к семействам пенициллинов, β-лактамов, макролидов, карбапенемов, 
цефалоспоринов, тетрациклинов; 

- приобретенная устойчивость Mycobacterium tuberculosis образуется за счет развития 
точечных мутаций в хромосомах и формировании новых генов, контролирующих синтез 
новых белков-ферментов, разрушающих конкретные ПТП. Приобретенную ЛУ подразделяют 
на первичную и вторичную. Первичная ЛУ определяется у больных, заразившихся 
лекарственно-устойчивыми штаммами Mycobacterium tuberculosis, при том, что эти пациенты 
ранее не принимали противотуберкулезные препараты. Вторичная ЛУ развивается в процессе 
лечения больного туберкулезом, процесс развития данного феномена занимает 3-6 месяцев от 
начала терапии [17].  

Опасность для больных представляют мультирезистентные штаммы одновременно 
устойчивые к изониазиду и рифампицину. Известно, что заболевания, вызванные подобными 
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изолятами Mycobacterium tuberculosis, имеют прогрессирующий характер и тяжело поддаются 
терапии. Имеются результаты анализа клинических изолятов МЛУ Mycobacterium tuberculosis 
с множественными мутациями генов, часть из которых касается изониазида. Этот препарат 
стал самым широко используемым препаратом при лечении туберкулеза вызванных 
лекарственно-чувствительными штаммами микобактерий, наряду с рифампицином и 
пиразинамидом. Кроме того, монотерапия изониазидом в профилактических целях 
использовалась при лечении скрытого туберкулеза [29, 33]. 

Установлено, что ингибирование синтеза миколовых кислот - компонента клеточной 
стенки Mycobacterium tuberculosis изониазидом приводит к лишению кислотоустойчивости. 
Наличие миколовых кислот у Mycobacterium tuberculosis делает её устойчивой ко многим 
видам лечения, и их синтез абсолютно необходим для выживания этого возбудителя.  

Ряд исследований показали, что изониазид проявляет свое действие против активных 
микобактерий в присутствии кислорода. Препарат не активен в анаэробных условиях в 
отношении бактерий, находящихся в латентном состоянии. Наряду с этим, немаловажное 
значение имеет температурный режим, так при 37°С активность усиливается и снижается при 
4°С, что показывает связь изониазида с ферментативной активностью в бактериальной клетке. 
Дальнейшее проявление антибактериальной активности, которого зависит от активизирования 
внутри бактериальной клетки фермента каталазы-пероксидазы - KatG [24].  

Подобно другим противотуберкулезным препаратам у Mycobacterium tuberculosis 
резистентность к изониазиду появились вскоре после его внедрения в практику и достигла 
высоких показателей за последние 20 лет. Известно несколько внутриклеточных мишеней 
данного препарата - комплекс ферментов, участвующих в синтезе миколовых кислот. 
Мутации в генах, кодирующих эти белки (inhA, acpM и kasA) могут вызывать устойчивость к 
изониазиду.  

По данным восточноевропейских исследователей [8, 11] устойчивость к изониазиду 
при сохранённой чувствительности к рифампицину встречается у 12,1% 
бактериовыделителей. Полихимиорезистентность с фиксированной устойчивостью к 
изониазиду значительно осложняет прогноз заболевания.  

По мнению ряда авторов, устойчивость к изониазиду не только повышает риск 
формирования МЛУ-ТБ, но и является важнейшим фактором неблагоприятного отдалённого 
результата лечения [13]. 

Наряду с этим, устойчивость микобактерий к изониазиду происходит за счет 
гиперпродукции мишеней действия активных форм препарата. К примеру, белки, 
участвующие в транспорте предшественников миколовой кислоты и ее биосинтезе: 
ацилированный белок-носитель (ген acpM), синтетаза (ген kasA) и редуктаза (ген inhA) белка-
носителя. Большая часть мутаций выявляются в промоторных областях перечисленных генов. 
Степень резистентности, связанной с гиперпродукцией мишеней, обычно ниже, чем при 
мутациях в генах каталазы-пероксидазы. Общая распространенность устойчивости к 
изониазиду превышает 13% [20, 32]. 

Отсутствие ускоренной диагностики туберкулеза с устойчивостью возбудителя к 
изониазиду с сохраненной чувствительностью к рифампицину может быть причиной низкой 
эффективности терапии и приводить к амплификации ЛУ, в том числе к формированию МЛУ.  

Выявление ЛУ культуральными методами на плотных питательных средах занимает не 
менее 10-12 недель. Используемые в настоящее время молекулярно-генетические методы 
быстрого определения МЛУ возбудителя отвечают на поставленную задачу, но, не являются 
общедоступными, требуют особого оснащения лаборатории, дополнительного обучения 
персонала. Молекулярно-генетический картриджный метод позволяет одновременно 
выявлять ДНК Mycobacterium tuberculosis в диагностическом материале и мутации в гене rpoB, 
ассоциированные с развитием ЛУ к рифампицину, часто сопряженной с устойчивостью и к 
изониазиду. Исследования показали высокую чувствительность (96-100%), специфичность 
(100%), биобезопасность метода [27]. 
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В России ряд исследователей [9, 11] изучали влияние применения в алгоритме 
микробиологической диагностики 344 больных туберкулезом с МЛУ молекулярно-
генетического метода ПЦР-РВ на эффективность химиотерапии в Республике Марий Эл. 
Показано, что применение ПЦР-РВ для определения в образцах диагностического материала 
мутаций, ассоциированных с ЛУ к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам, и раннее 
назначение на основании данного исследования соответствующей схемы химиотерапии с 
последующей коррекцией схемы лечения по результатам фенотипических методов 
тестирования ЛУ позволяет в среднем с 3,6 до 2,5 мес. сократить сроки прекращения 
бактериовыделения, определяемого методом посева. 

Авторами исследованы ЛУ, спектр мутаций, обусловливающих резистентность к 
рифампицину и изониазиду, жизнеспособность, цитотоксичность и проведено 
генотипирование 111 клинических изолятов Mycobacterium tuberculosis. Сполиготипирование 
выявило 28 сполиготипов; наибольшее число штаммов принадлежало к генетическим 
семействам Beijing и LAM. Типирование 59 штаммов сполиготипа SIT1 (Beijing) позволило 
дифференцировать 19 вариантов IS6110-RFLP-профилей: 13 были индивидуальны, 6 
представлены кластерами. Кластеры А0 и В0 включали наибольшее число штаммов 
Mycobacterium tuberculosis 21 (35,6%) и 17 (28,8%) соответственно. Высокая частота МЛУ и 
ШЛУ штаммов Beijing была ассоциирована с мутациями rpoB Ser531→Leu и katG 
Ser315→Thr. Уровень устойчивости к изониазиду in vitro МЛУ/ШЛУ штаммов МБТ 
различных генотипов, особенно LAM, был высоким при сочетании мутаций katG Ser315→Thr 
и inhA_T15 [1, 3]. 

Олигонуклеотидный микрочип позволяет идентифицировать суммарно, 99 мутаций, а 
формат анализа «один образец-одна стадия ПЦР-один биочип» позволяет за один день 
выявлять Mycobacterium tuberculosis со МЛУ и ШЛУ. С использованием разработанного 
подхода проведен анализ 63 штаммов Mycobacterium tuberculosis, характеризующихся 
разными профилями ЛУ, и определен спектр мутаций, встречающихся в штаммах 
Mycobacterium tuberculosis с МЛУ и с ШЛУ. Приведена оценка диагностической значимости 
включения дополнительных генетических локусов при определении устойчивости 
микобактерий [20, 24, 29, 31]. 

Проведена оценка эффективности режимов химиотерапии, включающих 
противотуберкулезный препарат бедаквилин, у 23 больных туберкулезом легких с МЛУ и 
ШЛУ возбудителя в Амурской области. Применение бедаквилина совместно с другими ПТП 
показало высокую эффективность по критериям негативации мокроты, а также рубцеванию 
полостей распада ранее неэффективно леченных больных. Схемы химиотерапии с 
включением бедаквилина показали удовлетворительный профиль безопасности [4, 9]. 

Изученная характеристика очагов туберкулезной инфекции в которых дети заболели 
туберкулезом с МЛУ показала следующее. Установлено, что риск развития у детей 
туберкулеза с МЛУ возможен при контакте с больным туберкулезом при неустановленной ЛУ 
к рифампицину, что необходимо учитывать при назначении режима химиотерапии [7, 8, 9, 11, 
26, 28]. Высокая эффективность лечения пациентов с впервые выявленным туберкулезом 
легких может быть достигнута при изначальном назначении схемы химиотерапии по данным 
картриджного теста с последующей коррекцией по результатам метода пропорций на жидких 
средах в автоматизированной системе учета роста Mycobacterium tuberculosis. При этом 
условии сроки заживления деструктивных изменений в легких не зависели от ЛУ 
Mycobacterium tuberculosis [9, 10, 13, 14, 30]. 

В процессе химиотерапии изучены частота и характер побочных реакций на ПТП 
второго ряда у 324 больных туберкулезом с МЛУ возбудителя. Побочные реакции, вызванные 
одним или двумя ПТП, не оказали отрицательного влияния на эффективность лечения. По 
мере нарастания числа плохо переносимых препаратов установлено снижение показателя 
благоприятных исходов заболевания, и при этом высокая достоверная причинно-следственная 
корреляционная связь определялась между неблагоприятными исходами и плохой 
переносимостью больными 3 ПТП и более [2, 5, 12, 15, 18]. Проведена сравнительная оценка 
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эффективности химиотерапии туберкулеза у 185 пациентов с туберкулезом легких, 
определенной с помощью картриджной тест-системы GeneXpert MTB/RIF и определенной 
посевом на жидких средах. Назначение химиотерапии по результатам теста GeneXpert 
MTB/RIF, с последующей коррекцией по результатам посева на Bactec MGIT 960, достоверно 
способствует у больных туберкулезом с МЛУ возбудителя улучшению результатов лечения 
как по скорости прекращения бактериовыделения, так и по скорости закрытия деструкций, по 
сравнению с группой, где коррекцию лечения проводили только по результату посева на 
жидкие среды. При этом использование теста GeneXpert MTB/RIF значительно сокращает 
число случаев коррекции химиотерапии или перехода на другой режим [6, 16, 22, 23, 25]. 
Научные результаты последних десяти лет [3, 21] показали, что у пациентов с 
инфильтративной и диссеминированной формами туберкулеза, а также в случае МЛУ 
Mycobacterium tuberculosis отмечается значительная активация апоптоза лимфоцитов на фоне 
угнетения их пролиферативной активности. У пациентов с фиброзно-кавернозной формой 
заболевания и туберкулезом легких с ЛУ возбудителя число апоптотических и 
пролиферирующих лимфоцитов сохраняется в норме. 

 Вывод: Таким образом, можно сформулировать следующие выводы. Были изучены 
различные генетические мутации штаммов микобактерий с МЛУ и ШЛУ. Также установлена 
взаимосвязь между антибиотикорезистентностью микобактерий и их генетическими 
изменениями. В свете этого малоизученной остается проблема иммунного статуса пациентов 
с туберкулезной инфекцией до и после лечения. Большинство противотуберкулёзных 
препаратов не в силах оказать бактерицидное воздействие на микобактерии, ограничиваясь 
бактериостатическим действием. При этом высокая токсичность и особенно гепатотропный 
эффект противотуберкулезных лекарственных средств несомненно влияет на работу 
иммунной системы человека. Химиотерапия является основным способом лечения больных 
туберкулезом, и лечение это может быть длительным, не менее 6-8 месяцев, при этом успех 
лечения туберкулеза зависит и от состояния иммунитета. Комплексное изучение механизмов 
генетических мутаций микобактерий и гуморального иммунитета при туберкулезе с МЛУ и 
ШЛУ, несомненно, повысит уровень диагностики туберкулезной инфекции и поможет в 
лечение этого недуга. А это является на сегодняшний день актуальной задачей в свете того что 
ни одна страна не может игнорировать проблему туберкулеза, социально значимого 
заболевания, поскольку оно угрожает здоровью населения, состоянию экономики и 
дальнейшему развитию общества. 
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