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Ǫ настоящее время общепризнанноз что 

именно уровень теоретических знаний о 

механизмах эпидемического процессаз меи

тодическая и научно-техническая вооруи

женность фтизиатрической службы во 

многом определяют содержание и эффеки

тивность противотуберкулезных мероприи

ятийз что в полной мере относится к сои

временной ситуации по туберкулезу в ǸǼ 

в целом и в отдельных регионах [оц п]й 

ǹерьезную проблему для современного 

здравоохранения представляет возрастаи

ющее число мультирезистентных штаммов 

Mycobacterium tuberculosisх лечение пации

ентовз инфицированных мультирезистенти

ными штаммамиз требует применения бои

лее токсичных и дорогостоящих химиои

препаратовз длительной госпитализации 

из тем не менеез часто остается неэффеки

тивнымз обуславливая высокий удельный 

вес инвалидизации и смертности [нц р]й 

Ƕсновным направлениями решения этой 

проблемы в настоящее время считаются 

расшифровка молекулярных механизмов 

лекарственной резистентности и внедреи

ние в практику методов своевременной 

детекции мультирезистентных штаммов на 

ранних стадиях заболеванияй Ǹешение 

этих вопросов позволит контролировать 

дальнейшее распространение конкретного 

выявленного штамма и подбирать оптии

мальные схемы химиотерапиий 
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Ƿоследние десятилетия характеризоваи

лись существенным снижением эффективи

ности лечения больных туберкулезомз 

примерно на нрай Ǫажнейшим фактором 

следует признать увеличение удельного 

веса больных с множественной лекари

ственной устойчивостью гǴǳǻд среди баки

териовыделителей как первого года 

наблюдения гс сзта в мффф гй до фзпа в 

нлмл гйдз так и среди всех состоящих на 

учете на конец года гс млзра до нлзоадй 

Ƿо оценке ǪǶǯз около рл млн человек на 

ǯемле инфицированы мултирезистентныи

ми штаммами ǴǩǺц это число можно сопои

ставить с общей распространенностью туи

беркулеза – мзт н млрд человек [уц мо]й 

ǵаибольшая мультирезистентность в пои

следние годы выявляется в странах ǩали

тииз ǹǵǫз Ǩзииз в Ǩргентине [мп]й 

ǯначительно больше среди впервые заи

регистрированных больных стало пациени

тов с Ǵǳǻз выраженным является рост 

распространенности туберкулезом с Ǵǳǻй 

Это происходит при снижении среди кони

тингентов противотуберкулезной службы 

бациллярных больныхз у которых нет Ǵǳǻ 

гнет устойчивости ǴǩǺ или есть устойчии

вость к м н противотуберкулезным препаи

ратам гǷǺǷдз но не к сочетанию «изонии

азид ж рифампицин»д и больныхз не выи

деляющих ǴǩǺй Ƕдновременно за последи

ние годы практически на одной уровне сои

храняется распространенность самой тяи

желой формы туберкулеза легких   фиби

розно-кавернознойз таким образомз увеи

личение частоты Ǵǳǻ обусловлено другии

ми формами туберкулеза на втором году 

ги в более поздние срокид болезний 

ǹложность ведения больных с Ǵǳǻ в 

плане организации лечения и его стоимои

сти усиливается многократной Ǻакз по реи

зультатам мониторинга за Ǵǳǻ необходии

мо рассчитывать закуп резервных ǷǺǷз 

решать вопрос о создании специализирои

ванных отделений для лечения больных с 

Ǵǳǻй Ƿри этом увеличение доли больных 

с Ǵǳǻ можно объяснять и улучшением раи

боты бактериологических лабораторийй 

Ƿо мнению ряда авторовз учитывая суи

щественные различия по регионам страны 

удельного веса бактериовыделителей и 

Ǵǳǻ среди нихз как среди впервые выяви

ленных больныхз так и среди контингени

товз состоящих на учете более одного гои

даз в настоящее время сложно говорить 

об истинных масштабах Ǵǳǻ в Ǹоссии [мц 

оц п]й ǩолее тогоз по стране нет данных по 

первичной Ǵǳǻз а есть сведения только о 

Ǵǳǻ среди зарегистрированных больных в 

течение одного годай 

ǭсли нарастание устойчивости ǴǩǺ буи

дет продолжаться прежними темпамиз то 

в ближайшее десятилетие больных тубери

кулезом будет невозможно лечить многии

ми противотуберкулезными препаратами, 

а фтизиатры будут подвергнуты смери

тельному риску заражения полирезии

стентными штаммамий 
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Ǹост популяции лиц с ослабленным ими

мунитетом гв том числе ǪǰЧ-

инфицированныхдз увеличивая опасность 

туберкулезной инфекцииз не может поли

ностью объяснить складывающуюся ситуи

ациюй ǰсследователи отмечаютз что среди 

клинических изолятов микобактерий туи

беркулеза гǴǩǺд все чаще стали встреи

чаться штаммы с резистентностью однои

временно почти ко всем современным 

противотуберкулезным препаратамз иси

пользуемым в клинике [мц с]й Ǻем самым 

опасность развития туберкулезной инфеки

ции усиливается за счет явленийз происи

ходящих как в клетках организма-хозяиназ 

так и в клетках возбудителяй 

ǽарактеристики возбудителя туберкулеи

заз затрудняющие борьбу с ним с позиций 

химиотерапииз были обобщены Davies J. 

гмффудй ǲ ним относятсях 

 медленная скорость роста возбудитеи

лейц 

 их внутриклеточная локализацияц 

 высокая плотность гконцентрацияд клеи

ток патогена гǴй tuberculosisд в пораи

женном органе – до мл млрд на легкоец 

 способность клеток к переходу в фазу 

отсутствия роста с реактивацией через 

несколько летц 

 природная резистентность к ряду антии

микробных агентов [у]й 

Ǫышеперечисленные характеристики 

способствуют развитию хронической ини

фекцииз требуя поддержания высокого 

уровня лекарственных препаратов в оргаи

низме больного в течение длительного 

времениз чтоз в свою очередь способствуи

ет проявлениям токсичности лекарствй 

Ǩктивное исследование генома клинии

ческих изолятов Mycobacterium 

tuberculosis показалоз что изменения геи

нома часто носят комплексный характер и 

не ограничиваются изменением геновз 

непосредственно кодирующих мишени для 

антимикобактериальных лекарственных 

препаратовй Ǹазвитие программного обеси

печения и оснащение баз данных дало 

возможность анализа и прогнозирования 

функций генов без лабораторных испытаи

нийз что позволило применить это подход 

и к анализу генов ǴǩǺ [у-12]. 

Ǫ результате расшифровки генома мии

кобактерий туберкулеза в мффу гй обнаруи

жены некоторые характерные особенности 

его организациий Ǫ частностиз установлеи

на потенциальная биологическая роль 

факторов геномной динамиких инсерциони

ных элементов и полиморфных мультии

генных семействй Ƕбсуждается связь межи

ду геномными изменениями и антигенныи

ми вариациямиз что непосредственно свяи

зано с проблемой иммунитета к туберкуи

лезу [с]й ǩыли выявлены особенности 

возбудителя туберкулезаз в частности 

установлено достаточное число геновз 

способных производить белковые продуки

тыз ответственные за проникновение мики

роба внутрь клеток хозяина и его внутрии
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клеточное существованией Ƕдна из примеи

чательных черт генома ǴǩǺ   наличие геи

новз многократно дублирующих ключевые 

ферментные системы [сц мм]й 

Ǩнализ клинических изолятов ǴǩǺ пои

казал большое количество мутаций геновз 

часть из которых переводит обменные 

процессы микроорганизма на дублируюи

щий путьй Эти молекулярно-биологические 

особенности и лежат в основе феномена 

лекарственной устойчивостий ǲак извести

ноз гены резистентности бактерий к антии

микробным агентам принято дифферени

цировать по происхождению на хромои

сомные и плазмидныей ǻчитывая внутрии

клеточную локализацию Ǵй tuberculosis и 

особенности ее оболочкиз горизонтальный 

транспорт генов резистентности преди

ставляется затрудненным и в случае резии

стентных штаммов доминируют мутациони

ные изменения хромосомных генов [н]й 

Ƕднако вероятность приобретения ǴǩǺ 

чужеродных генов не может быть исклюи

чена и была неоднократно эксперимени

тально продемонстрированай ǰсточниками 

чужеродных генов оказалисьз в частностиз 

представители энтеробактерий и актинои

мицетовй ǻ микобактерий обнаружены 

плазмиды и системы интеграции чужероди

ных генов в хромосомуй Ƿока неясноз иги

рают ли эти особенности строения ǴǩǺ 

существенную роль в эпидемиологии туи

беркулезай 

ǻстановленоз что у Ǵй tuberculosisз в оти

личие от большинства других бактериальи

ных патогеновз в геноме имеется только 

по одной копии генов рибосомальной мсS 

Ǹǵǲ и ноS Ǹǵǲз то есть одна мутация в сои

ответствующем гене уже ведет к доминии

рованию резистентности грезистентного 

фенотипадх все рибосомы будут устойчивы 

к таким ингибиторам белкового синтезаз 

какз напримерз стрептомицинй Ǫ целом муи

тационные изменения в геноме микобаки

терий приводят к резистентности чащез 

чем у большинства других патогенов [нц 

10; 11]. 

Ǻаким образомз однокопийность геновз 

кодирующих аппарат белкового синтезаз 

способствуя более медленному росту мии

кобактерийз в то же время приводит к 

возможности более быстрого возникновеи

ния резистентности у ǴǩǺй ǲроме тогоз 

известноз что у грамположительных баки

терий путем трансдукции переносятся и 

плазмидыз прежде всего определяющие 

Ǵǳǻ [мм]й 

ǳекарственная устойчивость развиваети

ся в результате одной или нескольких 

спонтанных мутаций в независимых генах 

ǴǩǺз которыез как правилоз происходят 

под воздействием неадекватной терапии и 

монотерапии [фц мн]й Ƿри лечении тубери

кулезного очага одним препаратом унии

чтожаются ǴǩǺз чувствительные к даннои

му препаратуз в то же время некоторые 

резистентные ǴǩǺ продолжают делиться 
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и накапливатьсяй Через несколько недель 

подобного лечения резистентные ǴǩǺ 

приводят к развитию клинической картии

ны лекарственно-устойчивого туберкулеи

зай Ƿри смене препарата происходит сеи

лекция бациллз устойчивых как к первомуз 

так и ко второму препарату [тц мр]й 

ǵакопление мутацийз приводящих к леи

карственной устойчивости к отдельным 

противотуберкулезным препаратамз являи

ется основной причиной развития мультии

резистентного туберкулеза густойчивость 

к изониазиду и рифампицину в любых 

комбинацияхд [тц мм]й 

Ƕтсутствие чувствительности к химиои

препаратам сочетается с изменением меи

таболизма бактерийз в результате которои

го биохимическая реакцияз являющаяся 

мишенью конкретного химического агени

таз перестает быть важной для жизнедеяи

тельности бактерийй ǰзменения метабои

лизма возникают в результате индуцирои

ванной химиопрепаратами селекции тех 

генетических вариантов микобактерийз в 

которых ключевой обменный процесс с 

участием конкретного белкового продукта 

не активирован в силу наличия устойчии

вой мутации в определенном геней 

Ǫ настоящее время расшифрован молеи

кулярный механизм развития лекарствени

ной устойчивости к изониазиду   основнои

му противотуберкулезному препаратуй 

Ǫыявленоз что действие изониазида опои

средовано гемсодержащим энзимом – каи

талазой-пероксидазойз ген katG отвечает 

за функционирование данного ферментай 

ǰзвестноз что токсичность изониазида по 

отношению к ǴǩǺ обусловлена реакцией 

перекисного окисления липидовз каталии

затором которой является каталаза-

пероксидазай Ǽермент осуществляет элии

минацию пероксида водородаз который 

накапливается в клетке во время окислии

тельных процессовз связанных с дыхании

емй Ǭанный механизм развития лекари

ственной устойчивости был доказан снии

жением содержания фермента каталазы-

пероксидазы и изменениями в структуре 

гена katG у штаммов ǴǩǺз устойчивых к 

изониазиду [с]й 

Ǻаким образомз развитие лекарствени

ной устойчивости к изониазиду обуслови

лено мутациямиз угнетающими синтез мии

колитических кислотз и мутациямиз наруи

шающими работу фермента каталазы-

пероксидазы в клетке ǴǩǺй 

ǳекарственная устойчивость к одному 

рифампицину встречается режез и наибои

лее часто устойчивость ассоциируется с 

лекарственной устойчивостью к изониазии

дуз что делает рифампицин маркером 

MDR. 

ǵаименее изучены молекулярные мехаи

низмы развития лекарственной устойчивои

сти к пиразинамидуй Штаммы ǴǩǺз чуви

ствительные к этому препаратуз продуции

руют энзим пиразимидазуз который 

трансформирует пиразинамид в пиразии
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ноидную кислоту   более активный компои

нентй ǹчитаетсяз что действие пиразинои

идной кислоты заключается в снижении 

уровня рǵ менее лимита толерантности 

мишени препаратай ǻ резистентных штами

мов ǴǩǺ отмечено значительное снижеи

ние уровня пиразимидазы [мр]й 

Ƕ молекулярных основах лекарственной 

устойчивости ǴǩǺ к противотуберкулези

ным препаратам второй линии известно 

малоз за исключением этионамида и 

фторхинолоновй 

ǵадежды клиницистов-практиков на 

преодоление Ǵǳǻ в настоящее время свяи

заны с применением новых режимов хии

миотерапииз включающих препараты втои

рого ряда гпрепараты резервадй Ƕднако 

лечение этими препаратами далеко не 

всегда оказывается эффективнымй Ƕчеи

видноз что комбинированная противотуи

беркулезная терапия с использованием 

основных препаратовз а также применеи

ние препаратов второго ряда способны 

лишь отчасти улучшить ситуациюй Ǫ кои

нечном счете такого рода подход должен 

привести к началу нового цикла индуции

рованной селекции высокоустойчивых 

штаммов микобактерийй 
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