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Цель исследования: изучить эпидемиологию и частоту туберкулеза с ШЛУ МБТ в обновленной дефиниции.
Материалы и методы. Изучены результаты ответа на специализированный запрос Минздрава России о результатах ми-
кробиологической диагностики и тестов на лекарственную чувствительность МБТ. Для изучения частоты предширокой 
лекарственной устойчивости использовались сведения генеральной совокупности, а для широкой лекарственной устойчи-
вости – 8 регионов России. 
Результаты. Частота предширокой лекарственной устойчивости составила среди случаев туберкулеза с устойчивостью 
к рифампицину 39,1% [95%ДИ 38,4–39,8], в том числе у впервые выявленных – 26,8% [95%ДИ 25,8–27,9]; среди всех 
случаев лечения, имеющих результаты тестов – 20,2%, в том числе первичная – 9,7%. Частота ШЛУ МБТ среди случаев 
с предширокой лекарственной устойчивостью составила 3,0% [95% интервал неопределенности 1,8–5,3] для всех случаев,  
в т. ч. первичная 1,6% [95% интервал неопределенности 0,2–5,7].
Заключение. Несмотря на невысокую частоту предширокой лекарственной устойчивости, ожидается ее рост, прежде всего 
за счет роста устойчивости к фторхинолонам. Устойчивость к инновационным препаратам, в частности ШЛУ МБТ, еще 
не представляет серьезной проблемы.
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The objective: to study the epidemiology and incidence of XDR tuberculosis given the updated definition.
Subjects and Methods. The results of replies to the specialized inquiry by the Russian Ministry of Health about results 
of microbiological diagnostics and MTB drug susceptibility tests were studied. To assess the incidence of pre-extensive drug 
resistance, general population data were used, and for extensive drug resistance, data from 8 regions of Russia were used. 
Results. The incidence of pre-extensive drug resistance was 39,1% [95% CI 38,4–39,8] among tuberculosis cases with rifampicin 
resistance including 26,8% in new cases [95% CI 25,8–27,9]; among all cases receiving treatment for whom DST results were 
available, it made 20,2%, including primary resistance in 9,7%. The incidence of XDR among cases with pre-extensive drug resistance 
was 3,0% [95% uncertainty interval 1,8–5,3] for all cases, including primary resistance in 1,6% [95% uncertainty interval 0,2–5,7].
Conclusion. Despite the low incidence of pre-extensive drug resistance, it is expected to increase primarily due to growing resistance 
to fluoroquinolones. Resistance to innovative drugs, in particular XDR, is not yet a serious problem.
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Введение

В 2019 г. были приняты новые определения ВОЗ, 
изменившие дефиницию широкой лекарственной 
устойчивости (ШЛУ) микобактерий туберкулеза 
(МБТ). Туберкулез с широкой лекарственной устой-
чивостью (ШЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ), 
в отличие от туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью, не являлся дефиницией 
со стабильным определением. Ранее туберкулезом 
с широкой лекарственной устойчивостью микобак-
терий считали формы туберкулеза с выделением ми-
кобактерий туберкулеза, устойчивых к изониазиду, 
рифампицину, фторхинолону и одному из инъекци-
онных препаратов (к ним относили канамицин, ами-
кацин, капреомицин) [8]. Однако с внедрением новых 
препаратов и новых подходов к лечению, выводящих 
из оборота инъекционные препараты, и введением 
в широкий оборот инновационных противотуберку-
лезных препаратов, таких как бедаквилин, линезолид, 
деламанид (в Российской Федерации – тиоуреидои-
минометилперидиния перхлорат [7]), а также клофа-
зимин [10]), сделали прежнее определение туберку-
леза с ШЛУ МБТ неактуальным.

На совещании экспертов, проходившем 27–29 ок- 
тября 2020 года [9], было принято решение об из-
менении дефиниций туберкулеза с широкой ле-
карственной устойчивостью МБТ и введении 
в официальный международный оборот дефини-
ции туберкулеза с предширокой лекарственной 
устойчивостью (в Российской Федерации данная 
дефиниция была введена ранее [5]). В соответствии 
с обновленными дефинициями туберкулезом с пред-
широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 
(пре-ШЛУ-ТБ) считается туберкулез, вызванный 
штаммами микобактерий туберкулеза, устойчивых 
как минимум к рифампицину и любому фторхи-
нолону. Туберкулезом с широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя (ШЛУ-ТБ) считается 
туберкулез, вызванный микобактериями, устойчи-

выми как минимум к рифампицину и фторхинолону 
и одному из препаратов группы «А» (бедаквидину 
и/или линезолиду). 

В глобальном масштабе сбор информации в соот-
ветствии с обновленными дефинициями был начат 
в 2021 году (по данным 2020 года). По данным гло-
бального доклада ВОЗ по туберкулезу указывается, 
что в 2020 году в мире было зарегистрировано как 
минимум 25 681 случаев пре-ШЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ. 
Данные об эпидемиологии туберкулеза с широкой 
лекарственной устойчивостью МБТ не были опу-
бликованы.

Тем не менее в Российской Федерации была со-
брана информация контролируемого качества, до-
ступная для дальнейшего анализа.

Цель исследования

Изучить эпидемиологию и частоту туберкулеза 
с широкой лекарственной устойчивостью в обнов-
ленной дефиниции. 

Материалы и методы

Изучены результаты ответа на запрос Минздрава 
России 30-4/1022 от 30.04.2021, в котором запра-
шивались сведения о результатах микробиологи-
ческой диагностики и тестов на лекарственную 
чувствительность случаев туберкулеза легких, за-
регистрированных для лечения в 2020 году (табл. 1), 
и о результатах микробиологической диагностики 
и тестов на лекарственную чувствительность слу-
чаев лечения туберкулеза плевры, внутригрудных 
лимфатических узлов, верхних дыхательных путей 
или внелегочного туберкулеза, зарегистрированных 
для лечения в 2020 году (табл. 2). Данные таблиц 
1 и 2 складывали. Учитывалась фенотипически 
определяемая лекарственная чувствительность и 
устойчивость микобактерий туберкулеза к проти-
вотуберкулезным препаратам.
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Стерликов Сергей Александрович  
E-mail: sterlikov@list.ru

Correspondence:  
Sergey A. Sterlikov  
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Регистрационная 
группа

Число случаев  
туберкулеза  

с культуральным  
подтверждением

ТЛЧ  
к изониазиду и рифампицину

Выявлена устойчивость  
к рифампицину

абс. % абс. % 95%ДИ

Впервые выявленные 20978 20373 97,1 7379 36,2 35,6–36,9

Рецидив 5183 5027 97,0 3089 61,4 60,1–62,8

ПНКХТ 8551 8316 97,3 6119 73,6 72,6–74,5

ППКХТ 3706 3600 97,1 2455 68,2 66,7–69,7

Прочие 1981 1888 95,3 1225 64,9 62,7–67,0

Всего 40399 39204 97,0 20267 51,7 51,2–52,2

Таблица 1. Лекарственная устойчивость МБТ к рифампицину у пациентов различных регистрационных групп
Table 1. MTB resistance to rifampicin in the patients from different registration groups
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Рассчитывали показатели по регистрационным 
группам:

– охват больных туберкулезом тестами на лекар-
ственную устойчивость (ТЛЧ) МБТ к изониазиду 
и рифампицину – как отношение числа случаев, об-
следованных на лекарственную чувствительность 
к изониазиду и рифампицину к числу случаев с поло-
жительным результатом культуральной диагностики;

– доля больных с лекарственной устойчивостью к 
рифампицину – как отношение суммы выявленных 
случаев устойчивости к рифампицину без изониа-
зида и к изониазиду и рифампицину одновременно 
к числу случаев, обследованных на лекарственную 
чувствительность к изониазиду и рифампицину;

– доля больных с выявленной устойчивостью МБТ 
к рифампицину, тестированных на лекарственную 
чувствительность к фторхинолонам – как отноше-
ние числа случаев с устойчивостью к рифампицину, 
тестированных на лекарственную чувствительность 
к фторхинолонам к числу случаев с выявленной 
устойчивостью к рифампицину;

– доля случаев туберкулеза с предширокой ле-
карственной устойчивостью МБТ – как отноше-
ние числа случаев с выявленной устойчивостью 
к рифампицину и фторхинолонам к числу случаев 
с устойчивостью к рифампицину, тестированных 
на лекарственную чувствительность к фторхино-
лонам, в соответствии с правилами умножения 
вероятностей, умноженных на долю больных с ле-
карственной устойчивостью к рифампицину (рас-
считывалась ранее). 

Долю больных туберкулезом различных регистра-
ционных групп с широкой лекарственной устойчиво-
стью рассчитывали только в 8 регионах: Республика 
Ингушетия, Удмуртия, Волгоградская, Калужская, 
Кемеровская, Новосибирская, Ульяновская обла-
сти, г. Санкт-Петербург, в которых осуществляли 
тестирование лекарственной устойчивости МБТ 
и к бедаквилину, и к линезолиду. Для этого в ука-
занных регионах определяли долю микобактерий 
туберкулеза с устойчивостью или к бедаквилину, или 
к линезолиду – как отношение числа случаев выяв-
ленной лекарственной устойчивости МБТ к одному 
из этих препаратов к числу случаев с выявленной 
устойчивостью к рифампицину и фторхинолонам, 
тестированных на лекарственную чувствительность 
к бедаквилину и линезолиду. Полученное значение, 
в соответствии с правилами умножения вероятно-
стей, умножали на долю случаев туберкулеза с пред-
широкой лекарственной устойчивостью МБТ. 

Следует отметить, что в указанных регионах все 
пациенты, тестированные к бедаквилину, также 
были тестированы и к линезолиду, однако не все 
пациенты, тестированные к линезолиду, были те-
стированы к бедаквилину. В связи с этим, в случае 
сочетанной устойчивости к бедаквилину и линезо-
лиду, при расчете доли лекарственно-устойчивых 
пациентов в качестве знаменателя ТЛЧ учитывали 
пациентов, тестированных к бедаквилину.

Регистрационные группы в запросе были ре-
гламентированы Приказом Минздрава России 
от 13.02.2004 № 50 «О введении в действие учетной 
и отчетной документации мониторинга туберкуле-
за»: впервые выявленные, рецидивы, лечение после 
неэффективного курса химиотерапии (ПНКХТ), 
лечение после прерывания курса химиотерапии 
(ППКХТ), прочие повторные случаи лечения 
(«прочие»).

При определении границ 95% интервала неопре-
деленности (95% ИН) для устойчивости МБТ к бе-
даквилину или линезолиду складывали границы 
95% доверительных интервалов (95%ДИ, расчет 
методом Уилсона) показателей, полученных для 
бедаквилина с линезолидом и для линезолида без 
бедаквилина. 

Все вероятности умножались в соответствии 
с правилом умножения вероятностей.

Результаты и обсуждение

Доли случаев туберкулеза различных регистра-
ционных групп с лекарственной устойчивостью 
к рифампицину представлены в табл. 1.

Как и ожидалось, самая низкая лекарственная 
устойчивость к рифампицину отмечалась у впервые 
выявленных больных туберкулезом. У повторных 
случаев (кроме ПНКХТ) она была приблизительно 
на одинаковом уровне. Более высокая доля лекар-
ственной устойчивости к рифампицину у случаев 
лечения ПНКХТ объясняется тем, что в эту группу 
входят пациенты, переведенные для лечения с I, II, 
III на IV, V режимы химиотерапии.

Диагностика и выраженность предширокой 
лекарственной устойчивости МБТ представлена 
в табл. 2.

Вероятность пре-ШЛУ МБТ даже у впервые вы-
явленных больных является ощутимой и состав-
ляет около 10%. Следует напомнить, что близкое 
(11,4%) значение отмечалось в 2006 г. для первич-
ной множественной лекарственной устойчивости 
МБТ [1], которая в течение 15 последующих лет 
стала отмечаться более чем у трети пациентов [4]. 
Учитывая широкое применение фторхинолонов 
для лечения различной соматической патологии 
[2], а также частое прерывание лечения больными 
туберкулезом с широкой лекарственной устойчи-
востью МБТ в прежней ее дефиниции [3], следует 
ожидать быстрого роста лекарственной устойчи-
вости к ним.

Наиболее высокая доля случаев с пре-ШЛУ МБТ 
отмечается в случаях лечения после неэффективно-
го курса химиотерапии. Это также может быть обу-
словлено статистическими причинами – процессом 
перерегистрации для лечения на V режим химиоте-
рапии пациентов с множественной лекарственной 
устойчивостью МБТ при выявлении у них широкой 
лекарственной устойчивости [5].
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Сведения о тестировании случаев туберкулеза 
с пре-ШЛУ МБТ в 8 выбранных регионах Россий-
ской Федерации (см. выше) на наличие ШЛУ МБТ 
представлены в табл. 3.

Тестирование случаев туберкулеза с пре-ШЛУ 
МБТ к бедаквилину внедрялось позже, чем тести-
рование к линезолиду, в связи с этим охват случаев 
туберкулеза с пре-ШЛУ МБТ ТЛЧ к бедаквилину 
был ниже. Пациенты с ТЛЧ к линезолиду также 
были тестированы и к бедаквилину. В табл. 4 пред-
ставлены результаты выявления лекарственной 
устойчивости к бедаквилину и/или линезолиду.

Таким образом, ШЛУ МБТ даже среди случа-
ев пре-ШЛУ МБТ пока представляет достаточ-
но редкое явление. Однако следует отметить, что, 
помимо относительно высокой доли ШЛУ МБТ 

среди случаев лечения после неэффективного кур-
са химиотерапии, отмечается существенная доля 
ШЛУ МБТ в случаях лечения после прерывания 
курса химиотерапии. По-видимому, прерывистое 
лечение туберкулеза с применением инновацион-
ных препаратов способствует быстрому развитию 
лекарственной устойчивости к ним. Это позволяет 
рекомендовать назначение инновационных препа-
ратов только в случае обеспечения приверженности 
к лечению.

И, наконец, представленные данные позволяют 
рассчитать ориентировочную первичную ШЛУ 
МБТ и ШЛУ МБТ у пациентов с рецидивом тубер-
кулеза в соответствии с правилами умножения ве-
роятностей. Для впервые выявленных больных она 
составляет: 0,362 х 0,097 х 0,016 = 0,0006 (или 0,06%). 

Регистрационная 
группа

Пре-ШЛУ ТЛЧ к бедаквилину (Bq) ТЛЧ к линезолиду (Lzd)

абс. абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ

Впервые выявленные 241 168 69,7 63,6–75,2 237 98,3 95,8–99,4

Рецидив 118 80 67,8 58,9–75,6 117 99,2 95,4–99,9

ПНКХТ 460 253 55,0 50,4–59,5 384 83,5 79,8–86,6

ППКХТ 152 84 55,3 15,0–22,1 138 90,8 85,1–94,4

Прочие 58 37 63,8 50,9–75,0 37 63,8 50,9–75,0

Всего 1029 622 60,4 57,4–63,4 913 88,7 86,7–90,5

Таблица 3. Тестирование случаев туберкулеза с пре-ШЛУ МБТ на лекарственную чувствительность к бедаквилину 
(Bq) и линезолиду (Lzd) в 8 выбранных регионах России
Table 3. Testing of tuberculosis cases with pre-XDR MTB for drug sensitivity to bedaquiline (Bq) and linezolid (Lzd) in the selected 8 regions of Russia

Регистрационная 
группа

ШЛУ МБТ  
по Bq, в т. ч. с Lzd

ШЛУ МБТ  
по Lzd без Bq

ШЛУ МБТ  
по Bq или Lzd

абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ % 95% ИН

Впервые выявленные 1 0,6 0,1–3,3 1 0,4 0,1–2,4 1,6 0,2–5,7

Рецидив 0 0,0 – 1 0,9 0,2–4,7 0,9 0,2–4,7

ПНКХТ 6 2,4 1,1–5,1 10 2,6 1,4–4,7 5,0 2,5–9,8

ППКХТ 1 1,2 0,2–6,4 4 2,9 1,1–7,2 4,1 1,3–13,6

Прочие 0 0,0 – 0 0,0 – 0,0 –

Всего 8 1,3 0,7–2,5 16 1,8 1,1–2,8 3,0 1,8–5,3

Таблица 4. Лекарственная устойчивость случаев туберкулеза с пре-ШЛУ МБТ к бедаквилину (Bq) и линезолиду (Lzd) 
Table 4. Drug resistance of tuberculosis cases with pre-XDR MTB for to bedaquiline (Bq) and linezolid (Lzd)

Регистрационная 
группа

ТЛЧ к фторхинолонам Пре-ШЛУ МБТ  
у случаев, устойчивых к рифампицину % пре-ШЛУ-ТБ  

у всех случаев*
абс. % абс. % 95%ДИ

Впервые выявленные 6821 92,4 1828 26,8 25,8–27,9 9,7

Рецидив 2780 90,0 916 32,9 31,2–34,7 20,2

ПНКХТ 5873 96,0 3033 51,6 50,4–52,9 38,0

ППКХТ 2361 96,2 1109 47,0 45,0–49,0 32,0

Прочие 1111 90,7 519 46,7 43,8–49,7 30,3

Всего 18946 93,5 7405 39,1 38,4–39,8 20,2

Примечание: * получена путeм умножения вероятности пре-ШЛУ МБТ у пациентов с устойчивостью к рифампицину 
на вероятность устойчивости МБТ к рифампицину.

Таблица 2. Предширокая лекарственная устойчивость МБТ у пациентов различных регистрационных групп
Table 2. Pre-extensive drug resistance of MTB in the patients from different registration groups
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В пересчете на число впервые выявленных боль-
ных, зарегистрированных в 2020 г. (430 004 случая) 
это составляет около 24 пациентов в год (с учетом 
границ 95% ИН – от 3 до 86), что соответствует ча-
стоте орфанных заболеваний. Таким образом, про-
блема первичной ШЛУ МБТ не является значи-
мой для здравоохранения. Аналогичным образом 
частота ШЛУ МБТ у пациентов с рецидивом ту-
беркулеза составляет: 0,614 х 0,202 х 0,009 = 0,001 
(или 0,1%). В пересчете на число зарегистриро-
ванных в 2020 году случаев рецидива туберкулеза 
(9 465 случаев), это составляет 11 пациентов в год 
(с учетом границ 95% ИН – от 2 до 55). 

Заключение

Несмотря на относительно невысокую (9,7%) 
частоту туберкулеза с первичной предширокой 

лекарственной устойчивостью МБТ, прогнозиру-
ется быстрый ее рост, обусловленный широким 
применением фторхинолонов и частым прерыва-
нием лечения больными с множественной лекар-
ственной устойчивостью МБТ с дополнительной 
устойчивостью к фторхинолонам. Вместе с тем 
как первичная широкая лекарственная устойчи-
вость МБТ, так и лекарственная устойчивость МБТ 
у случаев повторного лечения в новой ее дефини-
ции (одновременная устойчивость к изониазиду, 
рифампицину, фторхинолону и как минимум од-
ному из препаратов: линезолид или бедаквилин) 
встречается в единичных случаях. С целью про-
филактики формирования лекарственной устой-
чивости к инновационным противотуберкулезным 
препаратам целесообразно их назначение только 
у пациентов, достаточно приверженных к контро-
лируемому лечению.
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