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Фторхинолоны являются важнейшими препаратами для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза, однако 
рост резистентности к ним снижает эффективность терапии. В обзоре представлены современные данные о мо-
лекулярно-генетических и фенотипических механизмах устойчивости M. tuberculosis к фторхинолонам. Основное 
внимание уделено мутациям генов gyrA и gyrB, кодирующих ДНК-гиразу – основную мишень препаратов данного 
класса. Показано, что мутации QRDR-области гена gyrA являются ведущими детерминантами резистентности 
и  связаны с повышением минимальных ингибирующих концентраций фторхинолонов. Рассмотрены роль аль-
тернативных механизмов устойчивости, включая эффлюксные системы и изменения гена glpK, а также значение 
каталога мутаций ВОЗ для клинической интерпретации генетических вариантов. Подчеркивается необходимость 
комплексного применения фенотипических и молекулярно-генетических методов для диагностики и контроля ле-
карственно-устойчивого туберкулеза.
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Fluoroquinolones are essential drugs for the treatment of drug-resistant tuberculosis; however, the rise in resistance to these 
agents significantly reduces treatment efficacy. This review summarizes current data on the molecular genetic and phenotypic 
mechanisms of Mycobacterium tuberculosis resistance to fluoroquinolones. Particular attention is focused on mutations in 
the gyrA and gyrB genes encoding DNA gyrase, the primary target of fluoroquinolones. Mutations within the QRDR of 
gyrA are the major determinants of resistance and are associated with an increase in the minimum inhibitory concentrations 
of fluoroquinolones. This review examines the role of alternative resistance mechanisms, including efflux pump systems 
and glpK-associated adaptations, as well as the importance of the WHO Catalogue of Mutations for variant interpretation. 
The integration of phenotypic and molecular diagnostic approaches is essential for the effective detection and control of 
drug-resistant tuberculosis.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в 2024 г. в мире зарегистрировано около 
10,7 млн новых случаев и 1,22 млн летальных исходов 
ТБ, при этом в Российской Федерации отмечается 
снижение заболеваемости до 29,6 случаев на 100 тыс. 
населения [47]. Ключевым ограничивающим факто-
ром дальнейшего улучшения остается рост частоты 
ТБ с лекарственной устойчивостью (ЛУ), прежде 
всего множественной и широкой (МЛУ/ШЛУ-ТБ), 
существенно ухудшающих эффективность и возмож-
ности лечения [3, 4, 14, 47]. В Российской Федерации 
доля МЛУ-ТБ составляет 34,1% среди новых случаев 
и 58,6% при рецидивах [4, 10].

Фторхинолоны (FQ), прежде всего левофлок-
сацин (LFX) и моксифлоксацин (MFX), занима-
ют центральное место в химиотерапии МЛУ-ТБ 
и включены в рекомендованные ВОЗ режимы лече-
ния. Устойчивость к ним рассматривается как клю-
чевой фактор неблагоприятного прогноза лечения 
и ограничивает возможности современных схем те-
рапии [18, 51]. Помимо применения при МЛУ-ТБ, 
MFX входит в состав укороченного четырехмесяч-
ного режима лечения лекарственно-чувствительно-
го (ЛЧ) ТБ наряду с рифапентином, изониазидом 
и пиразинамидом, обеспечивая сопоставимую эф-
фективность при сокращении длительности тера-
пии [8, 43]. Это делает данный режим альтернати-
вой стандартному лечению при подтвержденной 
чувствительности возбудителя. 

Проведен систематический анализ литерату-
ры по молекулярным механизмам устойчивости 

МБТ к FQ с использованием баз PubMed, Scopus 
и Cochrane Library за период 2000-2025 гг. Включа-
лись оригинальные исследования и обзоры с дан-
ными о мутациях в генах gyrA и gyrB и фенотипиче-
ской валидацией в виде определения минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК) или тестов 
лекарственной чувствительности (ТЛЧ). 

Интерпретация клинической значимости мута-
ций в генах gyrA и gyrB проводилась с использова-
нием каталога мутаций ВОЗ [48, 49]. В итоговый 
анализ были включены 52 публикации, соответству-
ющие критериям отбора. 

FQ: химическая структура,  
механизм действия и классификация

FQ представляют собой синтетические анти-
бактериальные препараты, производные 4-хино-
лон-3-карбоновой кислоты. Введение атома фтора 
в положение C-6 хинолонового ядра стало ключе-
вым этапом эволюции данного класса, обеспечив 
расширение спектра антимикробной активности 
и улучшение фармакокинетических свойств [20, 
28].

Механизм действия FQ основан на ингибирова-
нии ДНК-гиразы МБТ, что приводит к стабилиза-
ции комплекса «ДНК-гираза-ДНК», блокированию 
религирования цепей и формированию двуцепочеч-
ных разрывов [17, 21, 28]. У МБТ отсутствует функ-
циональная топоизомераза IV, поэтому ДНК-ги-
раза является единственной ключевой мишенью 
для препаратов этого класса [21, 31, 33]. Структура 
фермента и локализация QRDR представлены на 
рис. 1, механизм действия – на рис. 2.

Рис. 1. Структура 
ДНК-гиразы 
Fig. 1. Structure of DNA 
gyrase

ДНК-ГИРАЗА: СТРУКТУРА И ЛОКАЛИЗАЦИЯ QRDR

ДНК-гиразаДНК

ДНК-гираза (GyrA2GyrB2)
тетрамерный фермент: две субъединицы GyrA  

и две субъединицы GyrB

Мутации в QRDR-области 
субъединицы GyrA снижают 
аффинность фторхинолонов 
к ДНК-гиразе и приводят 
к лекарственной устойчивости

QRDR-область 
(quinolone resistance- 
determining region) – 
зона мутаций gyrA

Основная мишень 
фторхинолонов
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Рис. 2. FQ стабилизируют комплекс «ДНК-гираза–ДНК» в разорванном состоянии, блокируя религирование  
и приводя к гибели бактериальной клетки; в норме фермент обеспечивает контролируемые разрывы  
и восстановление структуры ДНК
Fig. 2. FQs stabilize the cleaved DNA – gyrase –DNA complex, blocking the relegation and leading to bacterial cell death; normally, the enzyme 
provides controlled breaks and restoration of the DNA structure

Рис. 3. Поколения фторхинолонов
Fig. 3. Generations of fluoroquinolones

Классификация FQ основана на их структуре 
и активности. Нефторированные хинолоны первого 
поколения, включая налидиксовую, оксолиновую 
и пипемидовую кислоты, неактивны против МБТ 
и в ХТ ТБ не применяются [20, 28].

Введение атома фтора в положение C-6 хиноло-
нового ядра стало ключевым этапом создания FQ, 
обеспечившим расширение спектра антимикроб-
ной активности, улучшение тканевой пенетрации 
и повышение эффективности в отношении вну-
триклеточных патогенов, включая микобактерии 
[20, 28, 44]. Последовательное изменение анти-
микробной активности и фармакокинетических 
свойств FQ различных поколений представлено 
на рис. 3.

Ко второму поколению относятся фторирован-
ные хинолоны, включая ципрофлоксацин, офлокса-

цин, норфлоксацин, пефлоксацин, ломефлоксацин 
и эноксацин [20, 28, 30]. Несмотря на умеренную 
активность в отношении МБТ, в терапии МЛУ-ТБ 
ранее применялись преимущественно ципрофлок-
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сацин и офлоксацин, которые в современных ре-
комендациях уступают препаратам поздних поко-
лений вследствие более низкой стерилизующей 
активности [18, 30, 37, 51]. 

К третьему поколению относятся LFX, спарф-
локсацин и марбофлоксацин, при этом ключевое 
значение в лечении МЛУ-ТБ сохраняет LFX [13, 
18, 51]. Среди препаратов четвертого поколе-
ния (MFX, гемифлоксацин, гатифлоксацин, си-
тафлоксацин, делафлоксацин, тровафлоксацин 
и грепафлоксацин) ведущую роль играет MFX 
благодаря высокой антимикобактериальной ак-
тивности и оптимальной тканевой пенетрации 
[18, 30, 51], тогда как применение остальных 
представителей ограничено недостаточной дока-
зательной базой или неблагоприятным профилем 
безопасности [20, 28, 41, 52]. Классификация FQ 
и их клиническое значение в ХТ ТБ представлены 
в табл. 1.

Механизмы и фенотипические проявления 
устойчивости к фторхинолонам

Фенотипическая устойчивость МБТ к FQ опре-
деляется как «способность микобактерий сохранять 
рост при концентрациях препарата, превышающих 
установленные критические значения, разделяющие 
чувствительные и устойчивые изоляты». Основ-
ным параметром является МИК, однако в рутинной 
практике используются критические концентрации 
(КК). Референсными методами остаются культу-
ральный метод пропорций на средах Миддлбрука 
7H10/7H11 и автоматизированные системы жидких 
сред, включая BACTEC MGIT, обеспечивающие бо-
лее быструю и воспроизводимую оценку ЛЧ [33, 50].

Согласно рекомендациям ВОЗ КК для интер-
претации результатов ТЛЧ в системе MGIT 960 
составляют: для LFX – 1,0 мкг/мл, для MFX – 
0,25  мкг/мл и 1,0 мкг/мл. Использование двух 
пороговых значений для MFX позволяет учиты-
вать дозозависимый характер активности FQ и не-
обходимость разграничения различных уровней 
устойчивости. Концентрация 0,25 мкг/мл соответ-
ствует клинически значимой устойчивости, однако 
в отдельных случаях может быть преодолена повы-
шением дозы препарата, тогда как порог 1,0 мкг/мл 

Таблица 1. Классификация фторхинолонов и их клиническое значение в химиотерапии туберкулеза
Table 1. Classification of fluoroquinolones and their clinical significance in tuberculosis chemotherapy

Поколе-
ние Представители Краткая характеристика применения при ТБ

I. Налидиксовая кислота, оксо-линовая кислота,  
пипемидовая кислота Неактивны против МБТ, не применяются

II. Ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин,  
пефлоксацин, ломефлоксацин, эноксацин

Умеренная активность, не используются из-за слабой стерилизующей  
способности и быстрой резистентности

III. Левофлоксацин, спарфлоксацин, марбофлоксацин Высокая активность; левофлоксацин – ключевой препарат при МЛУ/ШЛУ-ТБ

IV.
Моксифлоксацин, гемифлоксацин, гатифлоксацин, 
ситафлоксацин, делафлоксацин, тровафлоксацин, 
грепафлоксацин

Максимальная активность; моксифлоксацин – основной FQ в ХТ ТБ;  
остальные препараты активны, но ограничены токсичностью

ассоциирован с более высоким уровнем устойчи-
вости и существенно меньшей вероятностью кли-
нической эффективности препарата. Превышение 
указанных значений свидетельствует о наличии 
фенотипической устойчивости и имеет непосред-
ственное значение при выборе режима ХТ [50, 51].

Следует учитывать, что КК подлежат регулярно-
му пересмотру по мере накопления клинических, 
фармакокинетических и популяционных данных. 
Даже незначительное изменение пороговых значе-
ний может приводить к изменению категории чув-
ствительности, что подчеркивает необходимость 
стандартизации методов и осторожной интерпре-
тации результатов [33, 50, 51]. 

Уровень фенотипической устойчивости в значи-
тельной степени определяется мутациями в QRDR, 
где изменения gyrA (кодоны 90, 91, 94) чаще ассо-
циированы с высокой резистентностью, другие за-
мены, а также вариации gyrB – с низким или про-
межуточным уровнем [29, 37, 38, 42, 49]. 

Перекрестная устойчивость к FQ у МБТ обу-
словлена общей мишенью, ДНК-гиразой и приво-
дит к снижению эффективности препаратов вну-
три класса, включая переход от OFL и LFX к MFX 
[17, 21, 37]. Ее выраженность определяется типом 
мутаций в QRDR: изменения gyrA в кодонах 90 
и 94 чаще формируют класс-резистентный фено-
тип, тогда как редкие варианты могут сохранять 
активность препаратов поздних поколений, прежде 
всего MFX [6, 37, 48, 49]. Аналогичные механиз-
мы устойчивости, связанные с мутациями генов 
топоизомераз, описаны и у других бактериальных 
патогенов [39].

Так, мутация gyrA Ala90Val чаще ассоциирова-
на с низкоуровневой устойчивостью (МИК: LFX 
1,0-2,0 мкг/мл; MFX 0,25-0,5 мкг/мл), и в ряде слу-
чаев МБТ сохраняют фенотипическую чувствитель-
ность. Напротив, замены в кодоне 94 (Asp94Gly/Ala) 
приводят к высокоуровневой устойчивости (МИК: 
LFX≥2,0-4,0 мкг/мл; MFX≥1,0-2,0 мкг/мл) и утрате 
клинической эффективности препаратов [5, 29, 37, 
38, 42, 49].

Данное явление, обозначаемое как селективная 
или дифференциальная устойчивость, отражает 
различия в химической структуре FQ и их про-
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странственном взаимодействии с мутированной 
ДНК-гиразой. Его учет позволяет обосновывать вы-
бор конкретного препарата внутри класса на основе 
молекулярного профиля и уровня МИК [17, 21, 29]. 
Корреляция генотипа и фенотипа для gyrA/gyrB 
в  целом высока: классические QRDR-мутации 
устойчиво ассоциированы с повышением МИК 
и клинической неэффективностью терапии. Однако 
данная взаимосвязь не является абсолютной и мо-
жет варьировать в зависимости от типа мутации, 
уровня экспрессии альтернативных механизмов 
резистентности, а также особенностей используе-
мых методов фенотипического тестирования [30, 37, 
38, 49]. Часть изолятов демонстрирует фенотипи-
ческую устойчивость при отсутствии выявляемых 
замен в gyrA/gyrB, что указывает на вклад альтер-
нативных механизмов – снижении проницаемости 
клеточной стенки, активации эффлюксных систем 
и регуляторных изменений экспрессии [11, 25, 27, 
28, 32, 34, 35, 37].

Гетерорезистентность представляет собой состо-
яние, при котором в пределах одного клинического 
изолята одновременно присутствуют чувствитель-
ные и устойчивые субпопуляции МБТ. Для FQ 
данный феномен имеет особое значение, поскольку 
формирование устойчивости часто сопровождается 
постепенным накоплением мутаций в генах gyrA 
и gyrB [24, 46, 48, 49]. Наиболее часто гетерорези-
стентность связана с минорными субпопуляциями, 
несущими мутации в QRDR-области gyrA (кодо-
ны 90, 91 и 94). Наличие таких вариантов может 
приводить к расхождению результатов фенотипи-
ческих и молекулярно-генетических методов, по-
скольку чувствительность диагностических тестов 
к низкочастотным мутациям ограничена [24, 48, 
49]. При низкой доле устойчивой субпопуляции 
фенотипические методы могут интерпретировать 
изолят как чувствительный, тогда как в процессе 
терапии возможно последующее селективное нако-
пление устойчивого клона [24, 42]. Внедрение WGS 
и методов глубокого секвенирования расширяет 
возможности выявления минорных резистентных 
вариантов и повышает точность диагностики [9, 24, 
40, 48, 49].

Каталог мутаций ВОЗ  
и классификация устойчивости.  

Принципы классификации мутаций
В 2021 г. ВОЗ впервые опубликовала система-

тизированный каталог мутаций МБТ, ассоции-
рованных с ЛУ МБТ, который был впоследствии 
обновлен в 2023 г. Данный документ представля-
ет собой стандартизированную базу генетических 
вариантов с оценкой их клинической значимости, 
основанной на интеграции данных фенотипическо-
го тестирования ЛЧ, молекулярно-генетического 
анализа и их клинических ассоциаций, получен-
ных при анализе крупных международных выбо-
рок [48, 49].

В соответствии с каталогом ВОЗ, мутации под-
разделяются на пять групп. К группе associated with 
resistance (группа 1) относятся варианты с убеди-
тельными и воспроизводимыми доказательствами 
связи с фенотипической резистентностью, кото-
рые рассматриваются как надежные молекуляр-
ные маркеры устойчивости. Группа associated with 
resistance – interim (группа 2) включает мутации 
с вероятной ассоциацией с устойчивостью, однако 
с ограниченной или недостаточной доказательной 
базой, требующие осторожной интерпретации. К ка-
тегории associated with susceptibility (группа 3) от-
носятся варианты, статистически ассоциированные 
с фенотипической чувствительностью. Мутации 
с недостаточной или противоречивой доказатель-
ной базой классифицируются как not associated with 
resistance – interim (группа 4), тогда как варианты, 
не влияющие на ЛЧ, отнесены к категории not 
associated with resistance (группа 5) и рассматрива-
ются как фоновые полиморфизмы [48, 49].

Практическое применение каталога ВОЗ
Использование каталога мутаций ВОЗ обеспе-

чивает стандартизацию интерпретации генетиче-
ских вариантов МБТ и позволяет минимизиро-
вать гипердиагностику устойчивости, связанную 
с выявлением редких или клинически незначимых 
мутаций. Каталог обеспечивает переход от опи-
сательного перечня вариантов к их клинически 
обоснованной интерпретации и регулярно обнов-
ляется с учетом накопления глобальных и регио-
нальных данных, включая вариабельность спектра 
мутаций [48, 49].

Молекулярно-генетические механизмы  
устойчивости МБТ к фторхинолонам

Мутации в гене gyrA являются основными ге-
нетическими детерминантами устойчивости МБТ 
к FQ [7, 12, 22, 37]. Наиболее клинически значимые 
замены локализуются в QRDR-области (кодоны 90, 
91 и 94). В соответствии с классификацией ВОЗ 
большинство замен в этих позициях относятся к ка-
тегории associated with resistance (группа 1), демон-
стрируя высокую степень соответствия фенотипи-
ческой устойчивости [48, 49].

В то же время выраженность фенотипического 
эффекта отдельных мутаций существенно различа-
ется. Замены в кодоне 94 (Asp94Gly/Asn/Tyr/Val) 
ассоциированы с высокоуровневой устойчивостью 
и сопровождаются значительным повышением 
МИК для всех представителей класса. Напротив, 
мутация Ala90Val, а также Ser91Pro чаще обуслов-
ливают низкий или промежуточный уровень ЛУ, 
при котором возможно сохранение чувствитель-
ности к FQ поздних поколений, прежде всего MFX 
[29, 37, 38]. Редкие замены в позициях 88-89 (Gly88, 
Asp89) характеризуются вариабельным фенотипом 
и могут относиться как к группе 1, так и к группе 2 
[29, 37]. Представленные данные в целом согласу-
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ются с классификацией мутаций, принятой в ката-
логе ВОЗ [48, 49].

Таким образом, один и тот же локус может опре-
делять различные уровни устойчивости: Ala90Val 
часто сохраняет чувствительность к MFX при 
повышении МИК LFX, тогда как мутации кодо-
на 94 формируют перекрестную устойчивость ко 
всему классу FQ, что критично для выбора ХТ 
[29, 37, 38].

Мутации в гене gyrB встречаются значитель-
но реже (≈5-10% случаев устойчивости). Наи-
более часто они локализуются в QRDR-об-
ласти (кодоны 461, 499-501, 504) и включают 
варианты Asp461His/Asn/Leu/Gly, Asn499Thr, 
Thr500Ala/Asn, Glu501Asp/Val и преимущественно 
относятся к группам 2 и 4. В большинстве случаев 
мутации gyrB усиливают эффект изменений gyrA 
и лишь редко ассоциированы с самостоятельным 
повышением МИК [22, 37, 38]. В каталоге ВОЗ 
данные варианты отнесены к категории associated 
with resistance [48, 49].

Наряду с клинически значимыми мутациями в 
QRDR-области гена gyrA описан широкий спектр 
генетических вариантов, локализованных вне 
ключевых позиций, включая Glu21Gln, Ala74Ser, 
Thr80Ile/Ser/Ile/Ala, Ser95Thr, Arg252Leu, 
Ala384Val, Ala403Ser, Asp500His/Asn, Lys512Gln, 
Val513Ala, Glu668Asp. Эти варианты обычно вы-
являются либо в сочетании с каноническими му-
тациями, либо у фенотипически чувствительных 
изолятов и не демонстрируют воспроизводимой 
ассоциации с повышением МИК. В соответствии 
с  каталогом ВОЗ они относятся к группам 4-5 
[48, 49].

В последние годы изучается роль промоторных 
и регуляторных изменений gyrA, gyrB и связанных 
с метаболизмом генов МБТ, потенциально влия-
ющих на экспрессию мишеней FQ и уровень чув-
ствительности. Мутация промоторной области gyrA 

Таблица 2. Ассоциация мутаций генов gyrA/gyrB M. tuberculosis с уровнем устойчивости к фторхинолонам
Table 2. Association of gyrA/gyrB gene mutations in Mycobacterium tuberculosis with the level of fluoroquinolone resistance

Ген Кодон Аминокислотная замена  Группа согласно каталогу ВОЗ

gyrA 90 Ala90Val/Ala90Gly/Thr/Leu 1-2

gyrA 91 Ser91Pro 1

gyrA 94 Asp94Gly/Asn/Tyr/Val; Asp94Thr/Pro/Glu/Ser/Ile 1-2

gyrA 88-89 Asp89Gly/Asn/Val 1-2

gyrA вне QRDR Glu21Gln; Ala74Ser; Thr80Ile/Ser/Ala; Ser95Thr; Arg252Leu; др. 4-5

gyrA промотор c.-34C>T 4

gyrB 461 Asp461His/Asn/Leu/Gly 2

gyrB 499–501 Asn499Thr/Asp; Thr500Ala/Asn; Glu501Asp/Val 2-4

gyrB 504–513 Ala504Val; Lys512Gln; Val513Ala 4-5

gyrB вне QRDR Ser447Phe 5

glpK кодирующие Met29Ile; p.Gly247Ser; p.Pro123Leu; др. 4

glpK промотор c.-48A>C; c.-28T>C и др. 4-5

c.-34C>T описана в клинических изолятах, однако 
ее связь с повышением МИК не подтверждена; в ка-
талоге ВОЗ она отнесена к категории not associated 
with resistance – interim, группа 4 [48, 49].

Дополнительно выявлены изменения в glpK 
(Rv3696c), включая Met29Ile, p.Gly247Ser, 
p.Pro123Leu (c.368C>T), p.Gly161Ser, а также ва-
рианты со сдвигом рамки считывания, нонсенс-му-
тации и промоторные замены c.-48A>C и c.-28T>C. 
Их инактивация ассоциирована с метаболической 
перестройкой без прямого повышения МИК [23, 36, 
45]. В соответствии с каталогом ВОЗ большинство 
вариантов glpK относятся к группам 4-5, отражая 
адаптивный, а не резистентный характер [23, 36, 45, 
48, 49]. В табл. 2 представлены основные мутации 
генов gyrA, gyrB и glpK МБТ и их классификация 
согласно каталогу мутаций ВОЗ [48, 49].

У МБТ выявлен ряд эффлюксных систем, пред-
ставленных в том числе транспортерами семейства 
MFS (Major Facilitator Superfamily), участвующими 
в активном выведении антимикробных препаратов 
[11, 27, 34]. Сниженная чувствительности к FQ мо-
жет формироваться за счет участия эффлюксных 
систем Rv1258c (Tap) и EfpA, а также изменения 
структуры и проницаемости клеточной стенки, 
приводящих к уменьшению внутриклеточного на-
копления препарата [27, 34, 35, 37]. Однако в сово-
купности данные механизмы рассматриваются как 
вспомогательные и существенно уступают по кли-
нической значимости мутациям в генах gyrA и gyrB, 
которые определяют основную долю случаев фено-
типически и клинически значимой устойчивости 
к FQ [24, 37, 48, 49].

Эпидемиология устойчивости  
к фторхинолонам и региональные особенности

Распространенность устойчивости МБТ к FQ ва-
рьирует в зависимости от географического региона, 
эпидемической ситуации и контингента пациентов. 
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По данным ВОЗ, среди пациентов с МЛУ-ТБ часто-
та устойчивости к FQ составляет в среднем 10-40%, 
достигая более высоких значений в регионах с вы-
соким бременем ТБ [15, 26, 47]. Устойчивость к FQ 
ассоциирована с ухудшением эффективности и ис-
ходов лечения у пациентов с МЛУ ТБ, что требует 
пересмотра и индивидуализации режимов ХТ [16, 
18, 26, 42, 47].

Факторами риска формирования устойчивости 
являются предшествующее применение FQ, контакт 
с пациентами с ШЛУ-ТБ, наличие ВИЧ-инфекции, 
ассоциированной с более тяжелым течением ТБ, 
низкая приверженность лечению и нерациональ-
ное использование препаратов данного класса [19, 
26, 30].

В РФ спектр мутаций, ассоциированных с устой-
чивостью к FQ, характеризуется относительной 
стабильностью и доминированием ограниченного 
набора вариантов. Наиболее часто выявляются 
замены gyrA Ala90Val, Ser91Pro и мутации кодона 
Asp94 (Asp94Gly/Ala), которые формируют основ-
ную долю фенотипически значимой лекарственной 
устойчивости [2, 6, 7]. Реже встречаются мутации 
gyrB и нетипичные варианты gyrA, преимуще-
ственно ассоциированные с низкоуровневой или 
вариабельной устойчивостью [24, 37, 48, 49]. Таким 
образом, ключевой вклад в формирование устой-
чивости МБТ к FQ в РФ принадлежит мутациям 
QRDR-области gyrA (кодоны 90, 91, 94), тогда как 
вклад gyrB и альтернативных механизмов ассоции-
рованы с менее значимым вкладом в формирование 
устойчивости [24, 48, 49].

Формирование пред-ШЛУ и ШЛУ-ТБ, при ко-
торых наблюдается устойчивость к FQ, ассоцииро-
вано с крайне неблагоприятным прогнозом: сниже-

нием вероятности успешного лечения, увеличением 
сроков бактериовыделения и повышением риска 
накопления таких случаев в популяции [26, 42]. 
При этом возможно снижение эффективности со-
временных режимов ХТ, включающих бедаквилин 
и линезолид [1, 18, 47].

Заключение

FQ остаются одним из ключевых компонентов 
ХТ ЛУ-ТБ, обеспечивая эффективность режимов 
при сохраненной чувствительности, однако рост 
устойчивости к данному классу препаратов суще-
ственно ограничивает их клиническое значение, 
особенно при ШЛУ-ТБ, что требует пересмотра 
лечебных режимов с индивидуализацией терапии.

Основным механизмом формирования устойчи-
вости МБТ к FQ являются мутации в QRDR-об-
ласти гена gyrA (кодоны 90, 91 и 94), тогда как 
изменения gyrB и альтернативные механизмы (эф-
флюкс, снижение проницаемости клеточной стенки, 
предположительно участвующей в метаболической 
адаптации с участием glpK) играют второстепенную 
роль и определяют вариабельность уровня устой-
чивости. Внедрение каталога мутаций ВОЗ стало 
ключевым этапом, обеспечив стандартизацию кли-
нической интерпретации генетических вариантов и 
переход к клинически обоснованной молекулярной 
диагностике, лежащей в основе персонализирован-
ного выбора ХТ.

Таким образом, контроль устойчивости МБТ 
к FQ возможен только при комплексном подходе, 
включающем раннее выявление, корректную ин-
терпретацию мутаций и клинически обоснованный 
выбор ХТ.
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