
В настоящее время эпидемическая ситуация по 
туберкулезу в мире остается напряженной, что связано 
в первую очередь с неуклонным ростом числа больных 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) возбудителя. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения 2014 года, число заболевших 
туберкулезом с МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) 
составило 480 тыс. человек. При этом МБТ с широкой ле-
карственной устойчивостью (ШЛУ) были идентифици-
рованы у 9,7% больных туберкулезом с МЛУ. Среди впер-
вые выявленных пациентов доля больных туберкулезом 
с МЛУ составила 3,3%, а среди ранее леченных – 20%. 
Россия, Индия и Китай – это три государства с наиболь-
шим бременем туберкулеза с МЛУ.

В Российской Федерации борьба с туберкулезом 
является важнейшим государственным мероприятием 
и осуществляется на основе научно обоснованных мето-
дик с использованием достижений российского и зару-
бежного опыта.

В последние годы в Российской Федерации, не-
смотря на снижение отдельных эпидемиологических 
показателей, ситуация с туберкулезом продолжает оста-
ваться напряженной. Обусловлено это в первую очередь 
ростом распространенности туберкулеза с МЛУ. Отме-
чается значительный рост доли больных туберкулезом 
с МЛУ среди бактериовыделителей – от 13,0 в 2009 году 
до 23,0 в 2015 году (в 1,77 раза).

МЛУ МБТ – это устойчивость возбудителя к соче-
танию изониазида и рифампицина независимо от на-
личия устойчивости к другим противотуберкулезным 
препаратам (ПТП). ШЛУ МБТ – это вид устойчивости, 
при которой определяется устойчивость МБТ к изони-
азиду, рифампицину, фторхинолону и аминогликози-
ду/полипептиду (канамицину, и/или амикацину, и/или 
капреомицину) одновременно, независимо от наличия 
устойчивости к другим ПТП. По своей природе лекарс-
твенная резистентность МБТ обусловлена одной или не-
сколькими хромосомными мутациями в независимых 
генах МБТ. МЛУ как результат спонтанных (природных) 
мутаций практически невозможна, поскольку нет еди-
ного гена, кодирующего МЛУ, а мутации, приводящие 
к развитию устойчивости к различным препаратам, ге-
нетически не связаны. Лишь неадекватное воздействие 
ПТП на популяцию микобактерий обеспечивает селек-
тивный отбор резистентных штаммов. С клинической 
точки зрения причинами возникновения туберкуле-
за с МЛУ являются поздняя диагностика первичной ле-
карственной устойчивости (ЛУ) возбудителя, неадекват-
ное или незавершенное предыдущее лечение, а также 
использование некачественных ПТП. Неадекватный или 
ошибочно выбранный режим химиотерапии приводит 
к тому, что лекарственно-устойчивый мутант, встреча-
ющийся в микобактериальной популяции, становится 
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доминирующим у пациента, болеющего туберкулезом. 
Но даже при правильно назначенной противотуберку-
лезной терапии перерывы в лечении, временные от-
мены того или иного препарата, несоблюдение сроков 
хи мио терапии способствуют формированию приобре-
тенной устойчивости возбудителя. ШЛУ МБТ – наиболее 
сложный для лечения вид резистентности возбудите-
ля. Факторами риска развития ШЛУ являются первич-
ная МЛУ, распространенный двухсторонний процесс 
в легких, более трех курсов химиотерапии туберкулеза 
в анамнезе и применение ПТП резервного ряда в пре-
дыдущих курсах химиотерапии.

Одной из главных причин развития МЛУ/ШЛУ 
МБТ является поздняя диагностика первичной ле-
карственной устойчивости возбудителя. Диагностика 
ЛУ МБТ традиционными микробиологическими мето-
дами требует длительного времени (результаты метода 
абсолютных концентраций получают в среднем через 
8–12 недель после сдачи диагностического материала на 
анализ), что неблагоприятно сказывается на эффектив-
ности химиотерапии в связи с неправильно выбранным 
режимом и нарастанием спектра резистентности МБТ.

В настоящее время разработаны и внедрены вы-
сокотехнологичные методы ускоренного определе-
ния чувствительности микобактерий к ПТП. Введение 
автоматизированных систем с использованием жид-
ких питательных сред сократило время на диагностику 
первичной ЛУ до 2–3 недель. Использование молекуляр-
но-генетических методов (МГМ) сократило время ожи-
дания результата до нескольких часов.

Методы определения ЛУ МБТ делятся на две груп-
пы: фенотипические и генотипические. Фенотипичес-
кие методы проводятся путем культивирования МБТ 
в присутствии ПТП. К ним относятся:

– метод пропорций на жидких питательных средах 
в автоматизированной системе учета роста мик-
роорганизмов;

– метод абсолютных концентраций на плотной пи-
тательной среде Левенштейна – Йенсена;

– нитратредуктазный метод абсолютных концент-
раций на плотной среде с использованием реак-
тива Грисса.
Генотипические методы направлены на выявле-

ние специфических мутаций, связанных с резистент-
ностью к определенным препаратам, и включают:

– полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме 
реального времени (определение ЛУ к рифампи-
цину, изониазиду, фторхинолонам);

– ДНК-стриповую технологию (определение ЛУ 
к рифампицину, изониазиду, фторхинолонам, 
этамбутолу, аминогликозидам/полипептиду);

– биочиповую технологию (определение ЛУ к ри-
фампицину, изониазиду, фторхинолонам);

– картриджную технологию GeneXpert MTB/RIF 
(определение ЛУ к рифампицину).
Основным достоинством всех МГМ является 

быстрое и достоверное выявление больных туберку-
лезом с МЛУ, так как все тест-системы позволяют вы-
явить ЛУ к рифампицину, который является надежным 

маркером МЛУ МБТ. Использование МГМ не исключа-
ет необходимости применения традиционных культу-
ральных методов определения лекарственной чувстви-
тельности возбудителя.

Лечение больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбу-
дителя является сложной задачей и имеет свои особен-
ности. Перед началом лечения больному назначается 
двукратное микробиологическое исследование, включа-
ющее микроскопию мазка и посев диагностического ма-
териала (мокроты, индуцированной мокроты, БАС и др.) 
на жидкие и плотные питательные среды. Посев и при-
готовление мазка выполняют параллельно из осадка од-
ного образца диагностического материала. Для ускоре-
ния результатов диагностики наряду с традиционными 
методами исследования необходимо параллельно ис-
пользовать МГМ. При проведении микроскопического 
и культурального исследований осадок одной из пор-
ций материала параллельно направляют на ПЦР (пред-
почтительно использовать метод ПЦР в режиме реаль-
ного времени) для обнаружения ДНК МБТ. Если первый 
результат тестирования осадка диагностического мате-
риала методом ПЦР был отрицательным, рекомендует-
ся повторить исследование из осадка второго образца 
материала. В случае получения положительного резуль-
тата на ДНК МБТ выделенный образец ДНК направля-
ется для ускоренного тестирования ЛУ к ПТП первого 
и второго рядов одним из МГМ. В случае недостаточно-
го содержания ДНК МБТ в диагностическом материале 
и, следовательно, невозможности прямого определения 
устойчивости МБТ указанным методом рекомендует-
ся повторить определение лекарственной чувствитель-
ности при выделении культуры. Для быстрой диагнос-
тики туберкулеза с МЛУ рекомендуется использовать 
тест, выполняемый непосредственно из нативной мок-
роты и позволяющий определить устойчивость МБТ 
как минимум к рифампицину (картриджная технология 
GeneXpert MTB/RIF). Определение устойчивости как ми-
нимум к рифампицину является обязательным.

Перед началом лечения настоятельно рекомен-
дуется назначить посев диагностического материала 
на жидкие среды с последующим определением лекарс-
твенной чувствительности МБТ на жидких и плотных 
питательных средах. На жидких питательных средах 
проводится определение ЛУ МБТ к ПТП первого ря-
да (изониазид, рифампицин, этамбутол, стрептомицин, 
пиразинамид), второго ряда (амикацин, офлоксацин, 
этионамид, протионамид, капреомицин, левофлокса-
цин, моксифлоксацин) и линезолиду. На плотных пита-
тельных средах проводится определение ЛУ МБТ к ПТП 
первого (изониазид, рифампицин, этамбутол, стрепто-
мицин) и второго ряда (канамицин, офлоксацин, этио-
намид, протионамид, капреомицин). В случаях повтор-
ного назначения линезолида больному туберкулезом 
с МЛУ/ШЛУ целесообразно определить ЛУ МБТ к лине-
золиду на жидких питательных средах, поскольку ус-
тойчивость к линезолиду достоверно можно определить 
только на жидких средах.

Настоятельно рекомендуется определение ЛУ МБТ 
к изониазиду, рифампицину, амикацину или канами-
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цину, капреомицину, левофлоксацину. При несовпаде-
нии результатов определения ЛУ возбудителя на жидких 
и плотных питательных средах предпочтение отдает-
ся результату определения ЛУ, полученному на жидких 
средах с использованием автоматизированных систем.

В случае выделения культуры МБТ (на жидких или 
плотных средах) в баклаборатории, не выполняющей 
постановку тестов на ЛУ МБТ, осуществляют передачу 
культур в лаборатории более высокого уровня для пер-
вичной идентификации и определения ЛУ к ПТП перво-
го и второго рядов.

В лечении больных туберкулезом с МЛУ приме-
няются ПТП первого (основные), второго (резервные) 
и третьего ряда (другие противотуберкулезные и анти-
бактериальные препараты, рекомендованные для лече-
ния туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ).

Из ПТП первого ряда для лечения больных ту-
беркулезом с МЛУ/ШЛУ используются пиразинамид 
и этамбутол. Препараты первого ряда следует применять 
всегда, когда это возможно, поскольку они более эффек-
тивны и лучше переносятся пациентами, чем препараты 
второго ряда. В настоящее время не существует досто-
верных методов определения ЛУ возбудителя к пирази-
намиду, а данные о его уникальных свойствах позволя-
ют рекомендовать его применение в течение всего курса 
лечения. Этамбутол не является постоянным компонен-
том режима лечения пациентов с туберкулезом с МЛУ 
и используется при сохранении к нему чувствительнос-
ти МБТ. Препараты основного ряда следует назначать 
в максимально допустимых дозах. Рифабутин не исполь-
зуется при ЛУ МБТ к рифампицину в связи с их высокой 
перекрестной резистентностью (82–94%).

Из ПТП второго ряда для лечения больных тубер-
кулезом с МЛУ/ШЛУ используются канамицин, амика-
цин, капреомицин, левофлоксацин, моксифлоксацин, 
протионамид, этионамид, циклосерин/теризидон, ами-
носалициловая кислота, бедаквилин.

Инъекционные препараты (канамицин, амика-
цин, капреомицин) представляют собой ключевой ком-
понент режима лечения туберкулеза с МЛУ и назнача-
ются с учетом резистентности к ним возбудителя. Если 
выделенные у больного МБТ устойчивы к канамицину 
или амикацину, следует применять капреомицин. При 
устойчивости к аминогликозидам и полипептиду в ре-
жим лечения включается один из этих препаратов, ко-
торые больной ранее не получал, или режим химиоте-
рапии составляется без их включения. При назначении 
стандартного режима лечения больного туберкулезом 
с МЛУ используется только капреомицин.

Фторхинолоны включаются в режим химиоте-
рапии больных туберкулезом с МЛУ всегда в связи с их 
бактерицидным действием на МБТ. Левофлоксацин бо-
лее активен, чем офлоксацин, в отношении чувстви-
тельных к офлоксацину штаммов МБТ: он эффективен 
в отношении 50% штаммов, устойчивых к офлоксацину. 
Мокси флоксацин имеет наибольшую бактерицидную 
активность и наименьшую минимальную ингибирую-
щую концентрацию. В связи с этим в режимах лечения 
туберкулеза с МЛУ рекомендуется применение лево-

флоксацина, а при устойчивости к офлоксацину и/или 
левофлоксацину необходимо назначить моксифлок-
сацин. Наличие устойчивости МБТ к фторхинолонам 
значительно повышает риск неэффективного лечения 
и смерти больных туберкулезом с МЛУ. К сожалению, 
устойчивость МБТ к фторхинолонам уже широко рас-
пространена. Одной из самых частых причин ее разви-
тия является необоснованное применение фторхиноло-
нов в эмпирических режимах химиотерапии туберкулеза 
при неизвестной лекарственной чувствительности МБТ 
к другим ПТП, а также использование субоптимальных 
доз фторхинолонов в плохо организованном лечении 
туберкулеза с МЛУ. Кроме того, фторхинолоны имеют 
широкий спектр антимикробной активности и часто ис-
пользуются в лечении различных заболеваний инфек-
ционной природы, в том числе при лечении пневмонии. 
В этом кроется серьезная опасность, так как курс моно-
терапии фторхинолонами ошибочно диагностирован-
ной пневмонии приводит к развитию ЛУ МБТ за 10–
14 дней и, следовательно, к значительному снижению 
эффективности лечения больных туберкулезом. В связи 
с этим необходимо разумное, ограниченное использо-
вание фторхинолонов в общей практике.

Тиоамиды, циклосерин, теризидон и аминоса-
лициловая кислота уже давно используются при ле-
чении больных туберкулезом с МЛУ, однако являются 
бактериостатическими. Включение этих препаратов 
в режимы лечения туберкулеза с МЛУ должно основы-
ваться на данных о спектре имеющейся ЛУ (в том чис-
ле к изониазиду по мутации в гене inhA) и их перено-
симости. Тиоамиды в ряде исследований показывают 
повышение эффективности лечения больных тубер-
кулезом с МЛУ при их применении. Но при наличии 
устойчивости МБТ к изониазиду в гене inhA тиоами-
ды нельзя считать эффективными препаратами в свя-
зи с их перекрестной резистентностью с изониазидом 
при наличии мутаций в этом гене. Циклосерин и тери-
зидон обладают одинаковой бактериостатической ак-
тивностью, но последний лучше переносится. Амино-
салициловая кислота (ПАСК) является действенным 
бактериостатическим ПТП, но имеет большое коли-
чество побочных реакций. Бедаквилин, представитель 
класса диарилхинолинов, является новым препаратом, 
применяемым в лечении туберкулеза. Препарат оказы-
вает бактерицидное действие на МБТ и не имеет пере-
крестной резистентности с другими ПТП.

Препараты третьего ряда (линезолид, амоксицил-
лин + клавулановая кислота, имипенем + циластатин, 
меропенем, тиоуреидоиминометилпиридиния перхло-
рат) рекомендуются для лечения больных туберкулезом 
с ШЛУ МБТ и при невозможности формирования режи-
ма химиотерапии больных из пяти эффективных пре-
паратов. Антибиотик класса оксазолидинонов (линезо-
лид) – наиболее изученный в лечении туберкулеза из 
всех препаратов третьего ряда. Тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат обладает ингибирующим дейс-
твием на жизнеспособность МБТ. Имипенем + цила-
статин и меропенем могут быть назначены пациентам 
с туберкулезом с ШЛУ в самых крайних случаях при не-
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возможности сформировать режим химиотерапии из 
пяти препаратов (включая линезолид).

Суточные дозы таких ПТП, как пиразинамид, 
этамбутол, канамицин, амикацин, капреомицин, лево-
флоксацин, моксифлоксацин, спарфлоксацин, назна-
чаются в один прием, что создает высокий пик кон-
центрации препаратов в сыворотке крови. При плохой 
переносимости пиразинамида его суточная доза мо-
жет делиться на три приема, однако однократный при-
ем предпочтителен. Суточные дозы протионамида, этио-
намида, циклосерина, теризидона, аминосалициловой 
кислоты и препаратов третьего ряда могут делиться на 
два-три приема в зависимости от индивидуальной пе-
реносимости препаратов. При амбулаторном лечении 

предпочтителен однократный прием всей суточной до-
зы. Дозы ПТП представлены в таблице 1.

Выбор режима химиотерапии при использова-
нии МГМ проводится на основании результатов опре-
деления лекарственной чувствительности как мини-
мум к рифампицину, или рифампицину и изониазиду, 
или рифампицину, изониазиду и офлоксацину. Поня-
тие «режим химиотерапии» включает в себя комбина-
цию ПТП, их дозы и сроки лечения. Пациентам с ту-
беркулезом с МЛУ, а также при МЛУ с дополнительной 
ЛУ МБТ к аминогликозидам и/или полипептиду назна-
чается IV режим химиотерапии. Больным с дополни-
тельной ЛУ МБТ к фторхинолонам, а также при ШЛУ 
МБТ назначается V режим.

таблица 1

сУтОчНЫЕ ДОЗЫ птп ДЛЯ ВЗРОсЛЫХ (пРИ ЕЖЕДНЕВНОм пРИЕмЕ)

препарат

Дозы препаратов в зависимости от веса пациента, мг

33–50 кг 51–70 кг
более 70 кг  

(максимальная доза)

пиразинамид 800–1200 1200–1600 1600–2000

этамбутол 600–1000 1000–1200 1200

стрептомицин 500–750 1000 1000

канамицин 500–750 1000 1000

Амикацин 500–750 1000 1000

Левофлоксацин 500–750 750 1000

моксифлоксацин 400 400 400

спарфлоксацин 200 200 200

протионамид, этионамид 500 750 750–1000

капреомицин 500–750 1000 1000

Циклосерин 500 500–750 750–1000

теризидон 600 600–900 900

Аминосалициловая кислота 8 г 8 г 8–12 г

Бедаквилин 400 мг ежедневно в первые 2 недели, затем 200 мг 3 раза в неделю

Линезолид 600 600 600–1200

Амоксициллин + клавуланат 3000 3000 3000

Имипенем + циластатин
1000

(каждые 12 ч)
1000

(каждые 12 ч)
1000

(каждые 12 ч)

меропенем
1000

(каждые 8 ч)
1000

(каждые 8 ч)
1000

(каждые 8 ч)

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 400–600 600–800 800–1200
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Режимы проводятся в две фазы: в интенсивной 
фазе лечения и в фазе продолжения. IV режим химио-
терапии может быть стандартным и индивидуализи-
рованным, V – индивидуализированным. Интенсив-
ная фаза лечения больных туберкулезом с МЛУ должна 
включать как минимум четыре эффективных ПТП вто-
рого ряда и пиразинамид. Наиболее эффективный ре-
жим для пациента с туберкулезом с МЛУ и чувстви-
тельностью к офлоксацину включает не менее пяти 
препаратов с обязательным применением аминоглико-
зида/полипептида, левофлоксацина/моксифлоксацина, 
пиразинамида и других препаратов с сохраненной ле-
карственной чувствительностью возбудителя. Длитель-
ность химиотерапии по IV режиму должна составлять 
не менее 18 месяцев, а длительность интенсивной фазы 
по IV режиму – не менее 8 месяцев.

При установленной МЛУ микобактерий к изо-
ниазиду, рифампицину, фторхинолону одновремен-
но назначают V режим химиотерапии. V режим хи-
миотерапии должен состоять как минимум из шести 
эффективных препаратов. V режим химиотерапии обя-
зательно должен включать левофлоксацин в дозе 1,0 или 
моксифлоксацин, бедаквилин, и линезолид. Длитель-
ность интенсивной фазы при ШЛУ МБТ составляет 8 ме-
сяцев или более – до получения четырех отрицательных 
результатов посева на жидких и/или плотных средах. 
Общая длительность лечения пациентов, имеющих ШЛУ 
МБТ, – не менее 24 месяцев.

Решение о назначении пациенту IV и V режимов 
химиотерапии и переводе пациента на фазу продолже-
ния принимается консилиумом экспертов – врачебной 
комиссией медицинской организации.

Лечение больных туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ 
должно быть комплексным. Наряду с химиотерапией, 
с целью предупреждения развития нежелательных реак-
ций на ПТП и их купирования, а также стимулирования 
процессов заживления необходимо использовать пато-
генетические методы лечения и терапию сопровождения 
(иммуностимуляторы, витамины, антигистаминные пре-
параты системного действия, электролиты, анальгети-
ки, антипиретики и другие кортикостероиды системного 
действия, гормоны щитовидной железы, противоэпилеп-
тические препараты, стимуляторы моторики ЖКТ).

В комплексное лечение пациентов с МЛУ/ШЛУ 
МБТ и деструктивными процессами в легком (легких) 
рекомендуется включать коллапсотерапию, как мини-
мум пневмоперитонеум.

Технология клапанной бронхоблокации приме-
няется для лечения тонкостенных каверн и полостей 
распада без выраженной перифокальной инфильтра-

ции при диссеминированном, кавернозном и фиброз-
но-кавернозном туберкулезе и при противопоказаниях 
к хирургическому лечению. Клапанная бронхоблока-
ция противопоказана при воспалительных заболевани-
ях бронхов, рубцовом стенозе бронхов.

И, наконец, еще одним важным этапом комплек-
сного лечения пациентов с МЛУ/ШЛУ МБТ является хи-
рургическое лечение. Вопрос о возможности и сроках 
проведения хирургического вмешательства решает-
ся врачебной комиссией с участием хирурга, фтизиат-
ра и анестезиолога до начала химиотерапии и в пери-
од химиотерапии.

Лечение проводится под строгим контролем в те-
чение всего курса химиотерапии. В период лечения 
обязательно соблюдение принципов инфекционного 
контроля. Пациенту с МЛУ/ШЛУ МБТ должен быть га-
рантирован полный набор препаратов на весь курс ле-
чения. Меры, повышающие приверженность больных 
к лечению, должны быть использованы в течение всего 
курса (стационар на дому и другие удобные для больно-
го организационные формы лечения, социальная, пси-
хологическая, наркологическая помощь). В период ле-
чения необходимы строгий мониторинг возникновения 
неблагоприятных побочных реакций и своевременная 
их коррекция. Основными методами оценки эффектив-
ности химиотерапии являются культуральные методы 
исследования диагностического материала.

Таким образом, повышение эффективности ле-
чения больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ является ак-
туальной проблемой современной фтизиатрии. Для 
повышения эффективности лечения таких больных не-
обходимо повсеместно внедрять молекулярно-генети-
ческие методы диагностики туберкулеза с определением 
лекарственной чувствительности возбудителя и назна-
чением адекватных режимов химиотерапии, рацио-
нально организовать лекарственное обеспечение. Так-
же следует укреплять и расширять комплексный подход 
к лечению этой категории пациентов с широким ис-
пользованием патогенетических и высокотехнологич-
ных методов лечения, внедрять контроль качества при-
меняемых ПТП с исследованием их фармакокинетики, 
разрабатывать меры по улучшению приверженности 
пациентов к лечению, расширять охват специалистов-
фтизиатров обучающими программами, усиливать ку-
раторство федеральными институтами противотуберку-
лезной службы регионов России. Лишь проводя научно 
обоснованные лечебные и организационные меропри-
ятия, можно добиться повышения эффективности лече-
ния самой сложной категории пациентов – больных ту-
беркулезом с МЛУ/ШЛУ.


