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Устойчивость микобактерий туберкулеза (МБТ) 
к противотуберкулезным препаратам (ПТП) яв-
ляется одной из главных проблем для успешного 
осуществления противотуберкулезных программ 
во всем мире. Высокий показатель распростра-
ненности туберкулеза с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ/ШЛУ ТБ) представляет серьезную угрозу 
для здоровья населения. 

Двумя основными причинами возникновения 
и распространения МЛУ/ШЛУ ТБ остаются пе-
редача таких МБТ от человека к человеку и ненад-
лежащее использование ПТП. Приобретенная ле-
карственная устойчивость (ЛУ) МБТ формируется 
вследствие мутаций в генах, кодирующих белки- 
мишени или белки-модификаторы ПТП. 

МБТ обладают природной лекарственной устой-
чивостью, опосредованной наличием большого 
числа генов и генетических систем, формирующих 

резистом. Частота возникновения мутаций, свя-
занных с формированием ЛУ, варьирует в зависи-
мости от генетических особенностей как штамма 
МБТ, так и организма-хозяина, их взаимодействия, 
особенностей метаболизма ПТП. Понимание и ана-
лиз генетических факторов ЛУ – один из основ-
ных аспектов при разработке новых лекарственных 
средств (ЛС) и методов тестирования лекарствен-
ной чувствительности (ТЛЧ). 

Генетические детерминанты устойчивости хоро-
шо изучены для большинства давно используемых 
ПТП, а ЛУ к новым и перепрофилированным ЛС 
остается менее понятной. Установлено, что МБТ 
формируют биопленочный механизм для проти-
водействия новым ПТП. Такие микобактерии за-
частую демонстрируют высокую вирулентность 
за счет заимствования механизма устойчивости 
от существующих мутантных штаммов. Компен-
саторная эволюция, клональная интерферен-
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ция, снижение проницаемости клеточной стенки, 
сверхэкспрессия эффлюксных помп, модификация 
и модуляция мимикрии мишеней являются ключе-
выми звеньями формирования ЛУ [47].

 Бедаквилин (Bdq), деламанид (Dlm), прето-
манид (Pa), линезолид (Lzd) и клофазимин (Cfz) 
весьма перспективны и активно внедряются в схе-
мы химиотерапии ЛУ ТБ [1, 2, 2, 56]. Несмотря на 
имеющиеся данные об оптимальном клиническом 
использовании комбинированных схем для мини-
мизации риска возникновения ЛУ [8], описываются 
случаи резистентности штаммов МБТ к нескольким 
новым ПТП [23].

Бедаквилин и клофазимин

Bdq ингибирует АТФ-синтазу МБТ путем 
связывания с субъединицей C, лишая бактерии 
АТФ. Ранее было доказано, что мутации в гене 
atpE, кодирующем трансмембранную олигомер-
ную C-субъединицу АТФ-синтазы, предотвра-
щают взаимодействие препарата с его мишенью 
[26, 56]. В большинстве случаев фенотипическая 
резистентность к Bdq обусловлена мутациями в ре-
прессоре транскрипции mmpR (rv0678), который  
кодирует эффлюксную помпу mmpS5-mmpL5 
[3, 8, 53]. Было обнаружено, что нецелевые мута-
ции в генах rv0678 и pepQ (Xaa-Pro-аминопепти-
дазе) представляют основной механизм устой-
чивости к Bdq [12, 32, 49, 50] и перекрестной 
устойчивости к Bdq и Cfz [4, 13, 14, 19, 46, 48, 25]. 
Мутации в rv0678 могут быть первым переходным 
этапом при обнаружении сопротивления низко-
го уровня, за которым следует высокий уровень 
устойчивости за счет фиксированных мутаций 
в atpE [18]. Открытие rv0678 и pepQ было важ-
ным, поскольку, в отличие от aptE, мутации в этих 
генах вызывают лишь умеренное повышение ми-
нимальной ингибирующей концентрации (МИК), 
а воспроизводимость фенотипического ТЛЧ для 
этих механизмов низкая [27]. Другими генами, 
предположительно связанными с устойчивостью 
к Bdq, являются atpC и rv1979c. 

Точный механизм действия Cfz неизвестен, однако 
препарат оказывает влияние на окислительно-вос-
становительный цикл МБТ, включая ферментатив-
ное восстановление метаболитов НАДН-дегидро-
геназой, высвобождение бактерицидных активных 
форм кислорода, а также дестабилизацию и дис-
функцию мембран [10]. Предполагается, что Cfz 
действует на несколько участков клетки МБТ, что 
подтверждается низким уровнем развития первич-
ной резистентности в клинических наблюдениях 
[29, 44]. Устойчивость к Cfz в большей мере обу-
словлена мутациями в гене rv0678, дополнительно 
сообщается о мутациях в генах rv1979 (кодирует 
вероятный мембранный переносчик аминокислот 
с пермеазной активностью) и rv2535 (выполняет 
функцию пептидазы) [52, 54]. 

По данным некоторых авторов [7, 19, 21, 22], при-
менение Cfz в анамнезе является фактором разви-
тия устойчивости МБТ к Bdq по причине мутаций 
в гене rv0678. Также мутации в rv0678 обнаружи-
вались у больных с МЛУ МБТ, ранее получавших 
лечение другими ПТП первой и второй линий [52] 
или появлялись спустя несколько месяцев после 
окончания приема Bdq [7, 34]. Некоторые группы 
Mycobacterium tuberculosis гиперчувствительны 
к Bdq и Cfz из-за различных мутаций в гене mmpL5 
и потери его функции [35]. Исследования выявили 
изоляты МБТ, устойчивые Bdq и Cfz, с отсутстви-
ем идентифицируемых мутаций в известных генах 
[38, 57].

Деламанид и претоманид

Нитроимидазолы нарушают синтез метокси- 
и кетомиколиновых кислот – компонентов кле-
точной стенки МБТ. Оба соединения являются 
пролекарствами, которые активируются деазафла-
вин-зависимой нитроредуктазой, кодируемой геном 
ddn [5, 39]. В свою очередь ddn превращает про-
лекарство в три метаболита, которые включают 
дез-нитро-имидазол и два нестабильных побочных 
продукта. Соединения дез-нитро-имидазола спо-
собствуют анаэробной активности этих соединений 
за счет образования активных форм азота, вклю-
чая оксид азота, которые затем могут усиливать 
уничтожение МБТ макрофагами [10, 53]. Согласно 
многим исследованиям, устойчивость к Dlm и Pa 
опосредована мутациями, происходящими в генах, 
связанных с активацией пролекарства (ddn и fgd1) 
[32], или в генах, связанных с путем биосинтеза де-
зафлавина F420 (fbiA, fbiB и fbiC) [8, 11, 28, 31, 37,  
40, 39, 45]. Ген fbiC катализирует синтез F0, который 
вместе с fbiA и fbiB далее модифицируется в F420, 
с помощью fgd1 перерабатывается в восстановлен-
ную форму глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [16].

В исследованиях представлены данные о мутаци-
ях в гене rv2983 (fbiD), который ранее не связывали 
с устойчивостью к нитроимидазолам [41, 42]. Вы-
явлено, что это гуанилилтрансфераза, она необхо-
дима для синтеза кофактора F420. Исследователи 
сообщали об устойчивых к Dlm и Pa изолятах МБТ, 
которые не несут мутаций в известных генах и име-
ют повышение МИК до 10 раз [13, 36]. Дальнейшие 
исследования механизмов устойчивости к нитро- 
имидазолам должны стать приоритетом, поскольку 
препараты являются частью многообещающих пе-
роральных режимов лечения МЛУ/ШЛУ ТБ.

Линезолид 

Оксазолидиноны действуют на МБТ путем свя-
зывания с V-доменом 50S рибосомной субъедини-
цы, в частности, на центр пептидилтрансферазы, 
которая включает 23S рРНК и 5S рРНК, тем самым 
ингибируя связывание тРНК и раннюю стадию син-
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теза белка [6, 10, 41]. Устойчивость к Lzd и новому 
препарату из класса оксазолидинонов – сутезолиду 
(Stz) связана прежде всего с мутациями в генах rrl 
и rplC [8, 53]. Ген rplC кодирует рибосомный белок 
L3, расположенный на поверхности 50S рибосомной 
субъединицы, rrl – 23S рРНК [30, 33]. Кроме того, 
мутации в rplC обуславливают более высокие зна-
чения МИК, чем мутации в rrl [55]. Опубликованы 
данные об исследованиях штаммов с двойной ЛУ 
к Lzd и Pa (LPDR), в которых сообщалось, что са-
мую высокую частоту мутаций имеет ген rplC [17]. 
Также в работах описываются неидентифицирован-
ные мутации, ассоциированные с устойчивостью 
к Lzd [15, 56]. 

Заключение

На основании представленных данных нами со-
ставлена таблица генетических механизмов устой-
чивости МБТ к новым препаратам с противотубер-
кулезной активностью.

Согласно литературным данным, происходит не-
уклонное нарастание частоты и разнообразия ва-
риантов лекарственной устойчивости возбудителя 
среди больных с МЛУ/ШЛУ ТБ. 

На текущий момент практическое здравоохра-
нение испытывает недостаток данных о геномных 
вариантах лекарственной устойчивости МБТ и ме-
тодах их быстрого выявления.
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