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Туберкулез (ТБ) с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) в настоящее время представ-
ляет одну из основных проблем, влияющих на воз-
можность искоренения ТБ. Несмотря на снижение 
уровня заболеваемости ТБ в мире в целом, ТБ с 
МЛУ продолжает расти: за один лишь 2019 г. число 
заболевших в мире увеличилось на 10%. Большую 
озабоченность вызывает показатель успешности ле-
чения больных МЛУ-ТБ при высокой затратности 
на организацию и проведение лечебного процес-
са [2, 26]. 

Так как арсенал противотуберкулезных препара-
тов (ПТП) невелик, для лечения МЛУ-ТБ остается 
не так уж много вариантов выбора лекарственных 
препаратов, причем иногда необходимы комбина-
ции, опыт применения которых весьма ограничен 
[8, 35, 40]. После тщательной оценки изучения эф-
фективности каждого препарата экспертами Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) были 
сформированы три группы. Группа А ‒ фторхиноло-
ны (левофлоксацин/моксифлоксацин), бедаквилин 

и линезолид, которые сочтены высокоэффективны-
ми и рекомендуются для включения во все режимы 
при отсутствии противопоказаний. Группа B ‒ пре-
параты второго выбора (клофазимин и циклосерин 
или теризидон). В группу C входят все прочие пре-
параты с низкой или умеренной степенью уверен-
ности в предполагаемом эффекте, которые могут 
использоваться при невозможности составления 
режима из препаратов групп A и B [61]. 

Расширение спектра лекарственной устойчиво-
сти М. tuberculosis (МБТ) с МЛУ в виде появления 
резистентности к любому фторхинолону, бедак-
вилину и/или линезолиду потребует включения 
в схемы препаратов групп В и С [63]. В перечень 
препаратов этих групп, наряду с ПТП, включены 
лекарственные средства, предназначенные для 
лечения других заболеваний, но имеющих актив-
ность и против МБТ. Перепрофилирование суще-
ствующих антибиотиков открыло перспективы 
для формирования новых схем химиотерапии ТБ 
с изучением влияния на эффективность отдельных 
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препаратов [1] без существенных экономических 
и временных затрат, необходимых для открытия 
новых лекарственных средств [30, 39, 64], но при 
этом следует учитывать нежелательные побочные 
явления, характерные для них [6, 7].

Перепрофилирование антибиотиков карбапене-
мов, включенных в группу С списка препаратов с 
противотуберкулезной активностью, основано на 
определении новых мишеней. Меропенем и ими-
пенем, которые эмпирически использовались для 
лечения МЛУ-ТБ с устойчивостью к любому фтор-
хинолону в сочетании с устойчивостью к аминогли-
козиду и/или полипептиду (МЛУ + ФХ + АМ/ПП), 
были изучены с обнадеживающими результатами 
in vitro и на животных моделях [23, 27, 34, 49]. Дан-
ные о клинических исследованиях немногочислен-
ны и касаются краткосрочных схем лечения [53, 54].  
Payen M. C. et al. [42] привели данные результатов 
лечения 18 пациентов с МЛУ + ФХ + АМ/ПП ТБ. 
Показатель эффективного лечения (83,3%) при от-
сутствии рецидивов в течение 4 лет наблюдения 
оказался выше, чем в исследованиях ВОЗ (26% в 
2014 г.) в когорте пациентов с аналогичным спек-
тром резистентности МБТ, и был достигнут за счет 
более высокой дозы меропенема. 

Молекулярными мишенями карбапенемов, как 
и всех бета-лактамных антибиотиков, являются 
пенициллин-связывающие белки. Это ферменты 
транспептидазы (D,D-транспептидазы), которые 
катализируют поперечные связи транспептидов 
для сшивания четвертой аминокислоты одной 
боковой цепи пептида с третьей аминокислотой 
другой, образуя 4→3 поперечные сшивки зрелой 
пептидогликановой цепи разных бактерий, вклю-
чая и МБТ [19]. Однако MБТ продуцирует два типа 
транспептидаз: классические D,D-транспептидазы и 
L,D-транспептидазы (сшивка 3→3). L,D-транспепти-
дазы у МБТ представлены 5 гомологами и контро-
лируются 5 генами (LdtMt1-LdtMt5). Количество 
L,D-транспептидаз варьирует от 60-80%, когда 
клетки находятся в стационарной фазе, до 30-40% 
в реплицирующихся клетках [36, 38]. Благодаря 
наличию D,D- и L,D-транспептидаз, а также син-
тезу β-лактамазы класса A и ограниченной прони-
цаемости толстой восковой внешней клеточной 
стенки, осуществляется природная устойчивость 
МБТ к большинству бета-лактамных антибиоти-
ков. Данные исследования [17] свидетельствуют 
о том, что карбапенемы нацелены не только на 
D,D-транспептидазы, но и на L,D-транспептидазы, 
что может быть ключевой функцией для противо-
туберкулезной активности, наблюдаемой у карба-
пенемов. Мутанты, лишенные L,D-транспептидаз, 
особенно контролируемых генами LdtMt1 и LdtMt2, 
имеют модифицированный пептидогликан, из-
мененную физиологию и морфологию клеток и 
ослаблены по вирулентности [45, 47]. Особое зна-
чение в прогрессии использования карбапенемов 
для лечения ТБ имело неожиданное открытие 

J. E. Hugonnet et al. [32], показавшее, что предста-
витель карбапенемов меропенем в сочетании с не-
обратимым ингибитором β-лактамаз клавулановой 
кислотой стерилизовал реплицирующиеся культуры 
МБТ в течение 2 нед. после инкубации. Синергид-
ный эффект взаимодействия различных карбапене-
мов с ингибиторами β-лактамаз был неоднократно 
подтвержден в исследованиях [14, 18, 25, 27, 29]. 
Однако, как подчеркивают  van Rijn S. P. et al. [58], 
клавуланат до настоящего времени не является ком-
мерчески доступным отдельно, поэтому на практике 
карбапенемы назначают в сочетании с комбиниро-
ванным препаратом, содержащим амоксициллин и 
клавулановую кислоту. Как было установлено ра-
нее [29], добавление амоксициллина к меропенему 
с клавуланатом повышает активность в отношении 
МБТ с МЛУ по сравнению с двойной комбинацией. 

Pushkaran A.C. et al. [43] предложили способ по-
высить микробицидную активность амоксицилли-
на. С использованием молекулярного метода вирту-
ального скрининга по оценке стыковки с активными 
центрами ферментов LdtMt1 и LdtMt2 микобакте-
рий было установлено, что биофлавоноид диосмин, 
обладающий противовоспалительным действием и 
антиоксидантной активностью и используемый для 
лечения венозных заболеваний, и продукт его гидро-
лиза диосметин проявляют высокую аффинность к 
этим ферментам. Комбинация диосмина или дио-
сметина с амоксициллином показала более высокую 
бактерицидную активность против Mycobacterium 
marinum, МБТ H37Ra и клинического изолята МБТ 
с МЛУ по сравнению с отдельными препаратами, 
что, по мнению авторов, является потенциальной 
синергетической комбинацией для лечения ТБ.

Важным достоинством бета-лактамных антибио-
тиков является отсутствие потенциального анта-
гонизма с существующими ПТП [51]. Основные 
ограничения, связанные с использованием реко-
мендованных ВОЗ меропенема и имипенема + [ци-
ластатина], обусловлены неудобным режимом при-
менения препаратов – 3-4 кратное внутривенное 
введение. 

Новые возможности для длительной химиотера-
пии ТБ открывают исследования по разработке и 
апробации пероральных биодоступных карбапене-
мов (биапенем, тебипенем) и представителя нового 
класса пенемов – фаропенема [14, 22, 31, 33]. 

В исследованиях Kumar P. et al. [37] на мышах 
линии BALB/c, инфицированных MБТ Н37Rv, оце-
нивалась антимикробная активность фаропенема 
и биапенема в виде монотерапии или в сочетании с 
рифампином в сравнении с эффективностью комби-
нации рифампин + изониазид. Бактериостатическая 
активность по результатам подавления роста коло-
ний МБТ в легких мышей по сравнению с контро-
лем наблюдалась при введении одного биапенема 
или фаропенема, а также при сочетании фаропенема 
с рифампином. Комбинация биапенем + рифампин 
охарактеризовалась сильной бактерицидной актив-
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ностью, которая превосходила режим положитель-
ного контроля изониазид + рифампин. Кроме того, 
введение фаропенема и биапенема отдельно или в 
комбинации с рифампином предотвращало разви-
тие грубых поражений легких у инфицированных 
мышей. Фаропенем ‒ единственный препарат но-
вого класса бета-лактамов пенемов, которые струк-
турно отличаются от карбапенемов заменой атома 
углерода атомом серы в бициклической кольцевой 
структуре, что приводит к улучшенной химической 
стабильности. Он обладает более высокой бактери-
цидной активностью по сравнению с меропенемом, 
включая активность против субпопуляции нера-
стущих, но метаболически активных бактерий [17]. 
Кроме того, лекарственная форма пролекарства фа-
ропенем медоксомил улучшила пероральную био-
доступность антибиотика [50]. Фаропенем ‒ един-
ственный коммерчески доступный пероральный 
препарат, однако неодобренный Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (FDA) для использования 
в США. Интересные исследования были прове-
дены по включению фаропенема в пероральный 
режим (FLAME) в сочетании с линезолидом и 
моксифлоксацином [20]. Используя возможности 
экспериментальных условий модели холофайбер, 
исследователи показали недостаточную эффектив-
ность комбинации линезолид + моксифлоксацин, 
уступавшей стандартной схеме из трех препаратов: 
изониазид + рифампин + пиразинамид. Добавления 
фаропенема к комбинации линезолид + моксифлок-
сацин позволило не только снизить бактериальную 
нагрузку, но и сократить время достижения положи-
тельного результата по сравнению со стандартной 
схемой. 

В настоящее время проводится второе клиниче-
ское испытание, сравнивающее раннюю бактерицид-
ную активность изониазида, пиразинамида и фаро-
пенема в сочетании с комбинацией амоксициллин + 
клавулановая кислота [NCT02381470].

Однако существует мнение авторов клиниче-
ского исследования [5], что бета-лактамы амокси-
циллин + клавулановая кислота и имипенем + [ци-
ластатин], а также макролидный антибиотик 
кларитромицин не оказывают никакого положи-
тельного влияния на течение инфильтративно-вос-
палительных изменений и клинических проявле-
ний при ТБ и не влияют на МБТ. Данные выводы 
основаны на результатах использования указанных 
антибиотиков в терапии ex juvantibus в дифферен-
циальной диагностике ТБ и внебольничной пнев-
монии. Обращают на себя внимание особенности 
применения антибиотиков: на 1-м этапе пациенты 
получали только амоксициллин + клавулановая 
кислота или кларитромицин внутрь или внутри-
венно, на втором этапе – имипенем + [циластатин]. 
Длительность применения 1 антимикробного пре-
парата не превышала 5-10 дней. При такой схеме 
введения был нарушен важнейший принцип взаи-

модействия бета-лактама и ингибитора бета-лакта-
мазы (т. е. имипенем + [циластатин] + клавулановая 
кислота). Некорректное применение и короткий 
срок введения антибиотиков могли быть причиной 
отсутствия эффекта и отрицательных выводов ав-
торов. 

Цефалоспорины, представители бета-лакта-
мов, также проявляют активность против МБТ 
in vitro [44]. Dubee V. et al. [24] показали, что це-
фалоспорины, как и карбапенемы, способны обра-
зовывать аддукты с геном LdtMt1, но делают это в 
7-1 000 раз медленнее, чем карбапенемы. В работе 
Deshpande D. et al. показано, что комбинация из 
цефалоспорина третьего поколения цефтазидима и 
ингибитора β-лактамазы авибактама проявляет эф-
фективность против растущих и нереплицирующих 
МБТ и против МБТ с МЛУ [21]. B. Gold et al. опи-
сали два новых цефалоспорина, которые проявляют 
бактерицидную активность против нереплициру-
ющих МБТ in vitro, имеют низкую токсичность и 
высокую стабильность в плазме крови человека [28]. 
Возможно, дальнейшие исследования позволят рас-
ширить спектр применения этих соединений, в том 
числе при лечения лекарственно-устойчивого ТБ. 

В схемах лечения МЛУ-ТБ, когда лекарственная 
устойчивость возбудителя не позволяет сформи-
ровать 4-5-компонентную схему из эффективных 
ПТП, могут использоваться макролиды [9]. Со-
гласно рекомендациям ВОЗ 2011 г. [60], макролид 
кларитромицин был отнесен к 5-й группе препара-
тов с недостаточно изученной эффективностью в 
отношении МБТ. Макролиды проявляют антибак-
териальную активность, ингибируя синтез белка 
за счет связывания с 50S-субъединицей рибосомы 
рядом с центром пептидилтрансферазы. Они бло-
кируют выходной туннель, через который вновь 
синтезированные пептиды удаляются от центра 
пептидилтрансферазы, препятствуя таким обра-
зом удлинению пептидной цепи. Возможен другой 
механизм, блокирующий сборку рРНК и р-белков, 
что приводит к ингибированию образования боль-
шой 50S-субъединицы рибосомы [56]. Макролиды 
успешно применялись для лечения нетуберкулез-
ных микобактериальных инфекций, однако в отно-
шении M. tuberculosis проявляют природную, быстро 
индуцируемую устойчивость из-за метилирования 
23S рРНК продуктом гена erm37, что предотвращает 
связывание макролидов с рибосомой [13]. 

Значения минимальной ингибирующей концен-
трации (MIC90) для кларитромицина против штам-
мов M. tuberculosis составляют от 16 до 128 мкг/мл 
и более [55]. Монотерапия кларитромицином у мы-
шей оказала слабое ингибирующее действие на рост 
бактерий, но снижала смертность от инфекции [35]. 
При лечении МЛУ-ТБ кларитромицин не показал 
эффективности в двух исследованиях (разница 
рисков (RD) ‒ 0,13; 95%-ный ДИ 0,40-0,14) [62]. 
Несмотря на высокие значения MIC кларитроми-
цина и азитромицина, потенциальные преимуще-
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ства макролидов заключаются в их накоплении в 
соответствующих компартментах и клетках легких. 
Концентрации кларитромицина в фагоцитарных 
клетках, особенно альвеолярных макрофагах, могут 
превышать значения MIC, что приводит к высокому 
отношению между внутриклеточной и внеклеточ-
ной концентраций препарата и может способство-
вать уничтожению МБТ [57]. 

В дополнение к бактериоповреждающим эффек-
там макролиды также обладают противовоспали-
тельным и иммуномодулирующим действиями [3, 4, 
10]. В настоящее время проводится проспективное 
рандомизированное открытое интервенционное ис-
следование по изучению иммуномодулирующих 
эффектов азитромицина у больных ТБ, получаю-
щих стандартную терапию (HRZE) (Clinical Trials.
gov: NCT03160638(2018-2020).

Также макролиды могут проявлять синергетиче-
скую активность с ПТП. Синергетический эффект 
in vitro наблюдался при сочетании кларитромици-
на с рифабутином или с этионамидом [56], с лине-
золидом [15]. В клиническом исследовании [16] 
показано, что при сочетании с кларитромицином 
увеличивается концентрация линезолида в сыво-
ротке крови, что может приводить к возникновению 
серьезных побочных эффектов, таких как анемия и 
периферическая невропатия. Ранее в клиническом 
наблюдении было продемонстрировано повышение 
эффективности лечения (по результатам негатива-
ции мокроты) больных МЛУ-ТБ при присоедине-
нии к базовой комбинации препаратов (канамицин 
+ пиразинамид + этионамид + этамбутол) линезо-
лида и азитромицина (58% против 82%). При этом 
различий по частоте побочных реакций между груп-
пами пациентов не отмечалось [12].

Нельзя не упомянуть свойство всего класса ма-
кролидов ‒ способность удлинять интервал QT с 
риском развития пируэтной желудочковой тахи-
кардии (tosades de pointes ‒ TdP) за счет ингиби-
рования гена hERG, кодирующего быстрый ком-
понент замедленных выпрямляющих калиевых 
каналов, по которым осуществляется отток калия 
из миоцитов в процессе реполяризации желудочков 
[11, 59]. J. Simkó et al. [48] показали, что проаритмо-
генный эффект у 156 пациентов был обусловлен в 
53% эритромицином, в 36% ‒ кларитромицином, в 

11% ‒ азитромицином. Svanström H. et al. [52] опи-
сали 285 смертей за 1997-2011 гг., обусловленных 
приемом макролидов и пенициллина. Установили, 
что риск смерти при приеме кларитромицина (5,3 
на 1 000 человек ежегодно) существенно превышал 
показатели, связанные с приемом рокситромицина 
и пенициллина (2,5 на 1 000), и чаще наблюдался у 
женщин, чем у мужчин. Авторы исследования [46] 
на основании многопараметрического анализа при-
шли к выводу, что использование кларитромицина 
при внебольничной пневмонии было связано с по-
вышенным риском сердечно-сосудистых событий 
(но не острого коронарного синдрома), особен-
но при длительном приеме. Причем связи между 
применением кларитромицина и летальностью от 
сердечно-сосудистых заболеваний не установлено. 
В когортном исследовании [41] у 2 141 285 паци-
ентов не выявили различий в частоте сердечных 
приступов, вызванных азитромицином или амок-
сициллином. Однако при одновременном приме-
нении азитромицина с препаратами, удлиняющими 
интервал QT, установлено повышение вероятности 
сердечных приступов на 40% по сравнению с амок-
сициллином. Макролиды, особенно азитромицин, 
являются мощными ингибиторами цитохрома P450, 
изоформы 3A4, повышая сывороточные уровни не-
которых лекарств, метаболизируемых тем же пу-
тем, что может привести к серьезным последствиям. 
Так как моксифлоксацин, деламанид и бедаквилин 
удлиняют интервал QT, добавление макролидов к 
режиму лечения МЛУ-ТБ может повысить риск 
сердечно-сосудистых событий [57]. Следует на-
помнить, что при возможности лечения МЛУ-ТБ 
препаратами группы А применение макролидов 
нецелесообразно. 

Заключение

Возможности химиотерапии для лечения боль-
ных ТБ с МЛУ и дополнительной резистентностью 
возбудителя к ключевым ПТП ограничены, и в от-
сутствие новых препаратов существует необходи-
мость включения в схемы лечения перепрофили-
рованных препаратов из антибиотиков широкого 
спектра действия, которые проявляют некоторую 
активность в отношении МБТ.
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