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В обзоре проведен анализ 56 источников литературы для анализа возможности применения флавоноидов при сопро-
вождении длительной терапии туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ ТБ) и определения 
актуальности таких исследований. Отбор публикаций проведен в основных базах данных, включая РИНЦ, PubMed 
и Google Scholar. Использование биофлавоноидов при химиотерапии туберкулеза может улучшить ее эффективность 
и предупреждать токсические эффекты противотуберкулезных препаратов. Актуальность исследования вызвана ростом 
МЛУ ТБ среди впервые выявленных пациентов.
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The review analyzed 56 publications in order to investigate the possibility of using flavonoids as concomitant therapy in the long-term 
treatment of multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB) and to determine the relevance of such studies. Publications were selected 
from main databases including RSCI, PubMed, and Google Scholar. The use of bioflavonoids in tuberculosis chemotherapy can 
enhance its effectiveness and prevent toxic effects of anti-tuberculosis drugs. The growing rate of MDR TB among new tuberculosis 
cases confirms the relevance in this study.
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Введение

В ежегодном Глобальном докладе ВОЗ по тубер-
кулезу за 2023 г. туберкулезу (ТБ) возвращен статус 
самого смертоносного инфекционного заболевания 
на планете [50]. Так, если в 2023 г. от COVID-19 
скончались около 400 тыс. человек, то туберкулез 
унес 1,25 млн жизней. Смертность вследствие ту-
беркулеза почти вдвое превышает смертность от 
ВИЧ/СПИДа. Туберкулез остается главной при-
чиной смерти среди людей, живущих с ВИЧ. Все-
го в  2023 г. туберкулез был выявлен у 10,8 млн 
человек, и это рекордный показатель за все время 
наблюдений, начиная с 1995 г. ВОЗ подчеркивает, 
что заболевание «в несоразмерно большей степе-
ни» затронуло население 30 стран мира. Следует 
отметить, что Россия не вошла в данный список, но 
заняла второе место после Индии по распростране-
нию туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ). Остановить распростране-
ние туберкулеза в мире – одна из задач, поставлен-
ных ВОЗ, так, к 2030 г. смертность от туберкулеза 
должна быть снижена на 90%, а заболеваемость – на 
80% (по сравнению с 2015 г.) [50].

Достижению таких амбициозных целей препят-
ствует развитие нежелательных эффектов на проти-
вотуберкулезную терапию и туберкулез с МЛУ [47, 
54, 56]. В России в последние годы отмечается рост 
доли случаев МЛУ ТБ среди впервые выявленных 
пациентов с туберкулезом органов дыхания: 28,2% – 
в 2017 г., 31,8% – в 2018 г., 32,8% – в 2019 г., 33,2% – 
в 2021 г., 33,8% – в 2022г., 32,8% – в 2023 г. [13, 51].

Цель обзора

Проанализировать публикации о возможности 
применения флавоноидов для сопровождении хи-
миотерапии туберкулеза с лекарственной устой-
чивостью. 

Материалы и методы. Для обзора был прове-
ден отбор публикаций в основных базах данных, 
включая РИНЦ, PubMed и Google Scholar. Поиск 
проводился по ключевым словам: флавоноиды, про-
тивотуберкулезные препараты, туберкулез и мно-
жественная лекарственная устойчивость. Из наи-
более релевантных публикаций (299) было удалено 
243 обзорные статьи; оставшиеся 56 публикаций 
были разделены на разделы: молекулярно-генети-
ческие исследования механизмов резистентности 
микобактерий, изучение различных флавоноидов 
в качестве адьювантов химиотерапии ТБ. 

Результаты

Генетический полиморфизм  Mycobacterium 
tuberculosis, обусловливающий МЛУ

Род Mycobacterium насчитывает более 200 видов 
и подвидов микобактерий [24]. По способности 
вызывать заболевания человека и животных мико-

бактерии делят на три группы: первая – безусловно 
патогенные (опасные) для человека, вторая – услов-
но (потенциально) патогенные, и третья – сапрофит-
ные. М. tuberculosis и M. bovis, которые вызывают ту-
беркулез у человека, относятся к первой группе [24]. 

Генетическая структура МБТ неоднородна за счет 
генных мутаций, которые, как правило, представля-
ют собой однонуклеотидные замены (однонуклео-
тидные полиморфизмы (SNP)) и реже – инсерции, 
делеции и дупликации отдельных нуклеотидов [22]. 
Данные о мутациях ДНК МБТ, приводящих к ле-
карственной устойчивости, постоянно расширяют-
ся и пересматриваются [14]. 

На сегодняшний день для ряда ПТП или груп-
пы ПТП известны: гены (и кодоны) белков-мише-
ней в МБТ, отвечающие за наличие лекарственной 
устойчивости (ЛУ) к ним, механизм действия ПТП 
в отношении МБТ и результат мутации, который, 
как правило, проявляется в развитии резистент-
ности к применяемому ПТП [14]. Мутации в генах 
МБТ, кодирующих лекарственные мишени или 
ферменты, активирующие лекарственные препа-
раты, приводят к состоянию МЛУ [26, 38].

В условиях возникновения МЛУ МБТ становит-
ся актуальным поиск дополнительных препаратов, 
обладающих бактерицидной активностью, усилива-
ющих таковую ПТП, и не обладающих собственны-
ми токсическими эффектами. Такими препаратами 
могут стать растительные лекарственные средства, 
в первую очередь, биофлавоноиды с бактерицид-
ным действием, к которым крайне редко развива-
ется устойчивость патогенов. Они подавляют рост 
микроорганизмов и укрепляют иммунную систему 
«хозяина» [29]. 

Потенциал флавоноидов в лечении туберкулеза 
с лекарственной устойчивостью

Флавоноиды представляют собой обширный 
класс природных соединений, широко распростра-
ненных в растительном мире и содержащихся более 
чем в 6000 видах растений [1, 21].

Современная классификация флавоноидов осно-
вана на: положении бокового фенильного радика-
ла; степени окисленности пропанового фрагмента; 
величине, наличии или отсутствии гетероцикла [2, 
44]. В зависимости от количества углерода в С-коль-
це и степени ненасыщенности гидроксилирования 
и окисления флавоноиды делятся на группы: флаво-
ны, флаваноны, изофлавоны, антоцианы, халконы, 
флавонолы, флаванолы/флаван-3-олы и флавано-
нолы. В зависимости от места присоединения боко-
вого фенильного радикала флавоноиды делят на 4 
группы: собственно флавоноиды (эуфлавоноиды); 
изофлавоноиды; неофлавоноиды и другие классы 
флавоноидов: ксантоны, флаволигнаны, кумаро-
флавоноиды, бифлавоноиды [2].

Особая структура флавоноидов – бензольные 
кольца и ОН-радикалы – проявляется в их высо-
кой антиоксидантной активности. Кроме того, чем 
больше в молекуле гидроксильных радикалов, тем 



102

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 4, 2025

выше способность вещества инактивировать сво-
бодные радикалы активных форм кислорода (АФК), 
что также лежит в основе активности флавоноидов. 
Флавоноиды обладают широким спектром био-
логически активных свойств: антиоксидантным, 
противовоспалительным, антимикробным, жаро-
понижающим, иммунокоррегирующим, противоо-
пухолевым и др. [5, 6, 11, 25, 49].

Флавоноиды не синтезируются в организме чело-
века, и для лечения различных заболеваний, в том 
числе туберулеза, их вводят в виде лекарственных 
средств или биологически активных добавок (БАД) 
[52]. Неваденсин, нарингенин, изофлаванхинон, 
эпикатехин, изогармнетин, кемпферол, лютеолин, 
мирицетин, кверцетин и ряд синтетических фла-
ванонов демонстрируют значительный потенциал 
флавоноидов в борьбе с МБТ МЛУ [53, 54]. Анти-
оксидантная активность флавоноидов тесно связана 
с их способностью подавлять рост МБТ. Снижение 
уровня активных форм кислорода и уменьшение 
окислительного стресса позволяют им нарушать 
процессы, необходимые для нормального функци-
онирования МБТ, снижая патогенность и способ-
ность к размножению [4, 41].

Целый ряд методов лечения туберкулеза осно-
вывается на нарушении в МБТ синтеза миколовой 
кислоты, арабиногалактана, РНК, ДНК и белка. 
Ингибирование этих компонентов может приве-
сти к изменению проницаемости клеточной стенки 
для ПТП и подавлению развития патогенов [41, 53, 
54]. Так, липидный слой клеточной стенки, игра-
ющий ключевую роль в защите МБТ от внешних 
воздействий, становится уязвимым под действием 
флавоноидов, что делает МБТ более доступным для 
иммунной системы человека и ПТП. Это позволяет 
флавоноидам выступать в роли адъювантов, усили-
вая действие стандартных ПТП [19, 26]. Нами также 
была выявлена антимикробная активность расти-
тельных флавоноидов на музейном штамме-H37Rv 
и клинических штаммах МБТ с различной лекар-
ственной устойчивостью [12].

Широко распространенный фермент синтеза 
пептидогликанов – глутамат-рацемаза (MurI) – 
играет значительную роль в поддержании целостно-
сти клеточной стенки. Был проведен анализ разных 
классов природных соединений на предмет их свя-
зывания с глутамат-рацемазой МБТ и дана оценка 
их функциональной, структурной и антимикобак-
териальной активности; выявлены два флавоноида 
(нарингенин и кверцетин), проявившие наилучшее 
сродство к связыванию с глутамат-рацемазой и по-
давляющие активность рацемизации [39].

Кверцетин  (3,3',4',5,7-пентагидроксифлавон). 
Механизм действия кверцетина объясняется его 
связыванием с ферментами, рецепторами, транс-
портерами и системами передачи сигналов или 
взаимодействием с ними [43]. Это обеспечивает 
кверцетину широкую биологическую активность, 
особенно антиоксидантное действие. Кверцетин 

значительно ослабляет выработку O2, производи-
мую NADPH-оксидазой, посредством HO-1-зави-
симого механизма [34]. Кверцетин и рутин были 
исследованы на предмет антимикобактериальной 
активности в отношении МБТ H37Rv (ATCC 
27294). Минимальная ингибирующая концен-
трация (МИК) кверцетина и рутина составили 
6,25  мкг/мл и 25 мкг/мл соответственно, что 
показало большую ингибирующую активность 
кверцетина [18, 42]. Кверцетин эффективен про-
тив МБТ с делецией в гене katG (устойчивость 
к изониазиду) благодаря независимому от ката-
лазы механизму [46]. В исследовании Liu F. с со-
авторами (2020 г.) кверцетин использовали в ка-
честве сокристаллизатора для изониазида (INH), 
что способствовало повышению растворимости 
изониазида и улучшению биодоступности нерас-
творимого кверцетина [33]. 

Лютеолин (LUT). LUT (100 мкмоль/мл) при 
одновременном применении с изониазидом со-
кращал продолжительность лечения туберкулеза 
и предотвращал рецидивы заболевания [46]. LUT 
также повышает долгосрочный противотуберкулез-
ный иммунитет, стимулируя реакцию центральных 
Т-клеток памяти, усиливает активность естествен-
ных киллеров и Т-лимфоцитов с противотуберку-
лезными свойствами [46]. В исследовании Aydin Е. 
с соавторами (2025 г.) показано, что LUT проявля-
ет противомикобактериальную активность с МИК 
100 мкг/мл как в отношении клинических изолятов 
с МЛУ, так и стандартного штамма МБТ H37Rv 
[16].

Другие флавоноиды. Исследования антимико-
бактериальной активности 

Boonphong S. и соавт. (2007 г.) выделили 9 фла-
вонов: циклоартиокарпин, артокарпин и чаплашин – 
из корневого стебля, α-морусин, кудрафлавон B, 
циклоартобилоксантон, артонин E, кудрафлавон 
C и артобилоксантон – из коры Artocarpus altilis, ко-
торые проявили противотуберкулезную активность 
с МИК от 3,12 до 100 мкг/мл. МИК артокарпина 
и чаплашина (3,12 мкг/мл) была ниже по сравнению 
с канамицином [19].

Favela-Hernández J.M.J. с соавт. (2012 г.) вы-
делили из листьев  Larrea tridentata  4 флавона: 
5,4-дигидрокси-7-метоксифлавон, 5,8,4-тригидрок-
си-3,7-диметоксифлавон, 5,4-дигидрокси-3,7,8,3-те-
траметоксифлавон и 5,4-дигидрокси-3,7,8-триме-
токсифлавон, из которых 2 последних оказались 
активными в отношении МБТ с МЛУ [23].

Murillo J. с соавт. (2003 г.) выделили 3 флавона: 
5-гидрокси-3,7,4-триметоксифлавон, 5,7-дигидрок-
си-3,4-диметоксифлавон и 5,4-дигидрокси-3,7-ди-
метоксифлавон из Haplopappus sonorensis, проявля-
ющих антимикобактериальную активность с МИК 
100 мкг/мл против штамма МБТ H37Rv [35].

Флавоноиды ориентин (МИК 640 мкг/мл  – 
160  мкг/мл) и витексин (МИК 320 мкг/мл – 
80 мкг/мл) из Chenopodium ambrosioides L. показали 
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антимикобактериальную активность в отношении 
различных штаммов M. tuberculosis, M. smegmatis 
и M. avium [15, 27].

Флавоноиды 3-метокси (3,4-дигидро-3,4диа-
цетокси)-2,2-диметилпирано-(7,8:5,6)-флавон, 
десметоксикануги, каранджин, понгахромен и ка-
ранджахромен из корней и стеблей Derris indica про-
демонстрировали активность против МБТ H37Rv 
[30].

Флавоноиды 7-деметилартонол Е, артонин F, ли-
нарозид и кверцетин 3,7-ди-О-метил-3-сульфат – 
растительные флавоны и флаванолы, проявившие 
антимикобактериальную активность [17, 20, 31, 36]. 
Различные части белой шелковицы (Morus alba) 
были протестированы с МБТ и показали свою ак-
тивность при МИК в диапазоне от 125 мкг/мл до 
31,5 мкг/мл [28]. Различные фитосоединения Morus 
alba изучены на связывание с белками МБТ (PDB 
ID: 3HEM, 4OTK, 2QO0, 2AQ1 и 6MNA). Из 22 
фитосоединений 4 флавоноида: петунидин-3-ру-
тинозид, кверцетин-3’-глюкозид, рутин и изоквер-
цитрин показали эффективность в отношении всех 
пяти белков-мишеней [28].

В ряде исследований была изучена эффективность 
флавоноид-содержащего экстракта G. officinalis L 
в отношении штаммов МБТ с МЛУ [8, 9, 37, 45]. 
Выявлена МИК у экстракта G. officinalis L на МБТ 
(музейный, клинические лекарственно-чувстви-
тельный и МЛУ штаммы). При концентрации 
экстракта 14 мг/мл выявили бактерицидную ак-
тивность в отношении музейного штамма, при кон-
центрации 26,6 мг/мл происходило полное подавле-
ние роста лекарственно-чувствительного штамма 
и при концентрации 53,1 мг/мл – зафиксировано 
отсутствие роста штамма с МЛУ (изониазид+ ри-
фампицин) [7, 12].

Проведено сравнение механизмов действия ис-
пользуемых в настоящее время ПТП и биофлавоно-
идов, для которых механизмы воздействия уже опи-
саны, в большинстве случаев выявлено совпадение 
мишеней [14, 52]. Кроме того, ранее была выявлена 
генопротекторная активность растительных экс-
трактов, содержащих биофлавоноиды [3]. Возмож-
но, это позволит снижать частоту возникновения 
мутаций в ДНК МБТ.

Еще один новый подход к лечению туберкулеза – 
Host-Directed Therapeutic (HDT) стратегия, при 
которой реакции организма «хозяина» контроли-
руются небольшими молекулами дополнительных 
лекарственных средств, улучшающих состояние им-
мунной системы [34]. Данный подход также может 
быть применим с использованием флавоноидов, так 
как была установлена иммуномодулирующая их 
активность [37].

Заключение

В условиях распространения МЛУ ТБ становит-
ся актуальным поиск дополнительных средств, не 
обладающих собственными токсическими эффек-
тами и усиливающих бактерицидную активность 
противотуберкулезных препаратов, и потенциру-
ющих противомикобактериозную терапию [41]. 
Такими препаратами могут стать биофлавоноиды 
с бактерицидным действием, к которым крайне ред-
ко развивается устойчивость [29]. Они подавляют 
рост патогенных микроорганизмов, включая МЛУ 
МБТ, и укрепляют иммунную систему человека. 
Добавление биофлавоноидов к схеме противоту-
беркулезной химиотерапии возможно позволит не 
только эффективно лечить больных с МЛУ ТБ, но 
и предотвращать токсические эффекты ПТП [41]. 
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