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БИОХИМИчЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙчИВОСТИ 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Введение

Приобретенная лекарственная устойчивость микобактерий туберкулезного ком-
плекса (МБТ) является одной из  серьезнейших проблем, препятствующей борьбе 
с распространением туберкулеза (ТБ) в мире. Используемые при лечении ТБ противо-
туберкулезные препараты (ПТП) разделяют на две группы: так называемые препара-
ты первого ряда (основные) и препараты второго ряда (резервные). К ПТП первого 
ряда относятся изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, стрептомицин. Их 
назначают в виде отдельных или комбинированных лекарственных форм. К резерв-
ным препаратам относятся протионамид (этионамид), канамицин, амикацин, капрео-
мицин, циклосерин, рифабутин, пара-аминосалициловая кислота и  фторхинолоны. 
ПТП второго ряда имеют более высокую стоимость, их назначают при лечении ТБ, 
обладающего лекарственной устойчивостью к препаратам первого ряда.

Формирование лекарственной устойчивости бактерий может быть обусловлено 
различными механизмами. В целом можно выделить шесть биохимических механиз-
мов формирования лекарственной устойчивости в бактериальной клетке (рисунок): (I) 
снижение проницаемости клеточной стенки для препарата; (II) ферментативная инак-
тивация препарата; (III) инактивация фермента, приводящего антибиотик в активную 
форму; (IV) модификация мишени препарата; (V) повышенная экспрессия белка-ми-
шени лекарственного препарата; (VI) усиленное выведение препарата из бактериаль-
ной клетки [1]. Данные механизмы резистентности к препаратам могут проявляться 
в качестве природных свойств бактериальной клетки, а также возникать в результате 
селективного действия антибактериальных препаратов. 
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Природная лекарственная устойчивость характеризуется отсутствием у бактерий 
мишени действия антибиотика или недоступностью мишени вследствие первично-
низкой проницаемости или ферментативной инактивации. При наличии у бактерий 
природной устойчивости антибиотики клинически неэффективны. Природная рези-
стентность является постоянным видовым признаком микроорганизмов и легко про-
гнозируется. Природная устойчивость бактерий к некоторым препаратам не является 
результатом возникших генетических изменений. Под приобретенной устойчивостью 
понимают свойство отдельных штаммов бактерий сохранять жизнеспособность при 
тех концентрациях антибиотиков, которые подавляют основную часть микробной по-
пуляции. Формирование резистентности во всех случаях обусловлено генетически, 
а именно изменением нуклеотидной последовательности бактериальных генов или из-
менением уровня экспрессии собственных генов.

Микобактерии туберкулезного комплекса обладают природной устойчивостью 
к  некоторым препаратам благодаря наличию гидрофобной клеточной стенки, кото-
рая является естественным барьером для проникновения некоторых антибиотиков 
[2, 3]. Наличие β-лактамазы обеспечивает устойчивость многих видов микобактерий 
к  β-лактамным антибиотикам [4–6]. Помимо естественных механизмов резистент-
ности, штаммы М. tuberculosis способны формировать лекарственную устойчивость 
к противотуберкулезным препаратам в результате возникновения спонтанных мута-
ций в бактериальных генах [7]. 

Образование лекарственно-устойчивых штаммов микобактерий туберкулеза свя-
зано с нарушением режима противотуберкулезной терапии. В отличие от других видов 
бактерий, транспозоны и плазмиды не играют роли в формировании лекарственной 
устойчивости M. tuberculosis [7], несмотря на наличие этих механизмов резистентности 
у других видов микобактерий [8, 9]. 

В данной работе описаны механизмы формирования лекарственной устойчиво-
сти к основным противотуберкулезным препаратам, а также молекулярные маркеры 
резистентности, обнаруженные у микобактерий туберкулезного комплекса.

Механизмы формирования устойчивости к изониазиду

Изониазид (INH) является самым эффективным и специфичным противотубер-
кулезным препаратом [10]. При противотуберкулезной терапии его применяют вместе 
с рифампицином практически во всех схемах лечения [11]. МБТ крайне чувствительны 
к INH при минимальной ингибирующей концентрации (МИК) 0,01–0,25 мкг/мл [12]. 
Под действием изониазида бациллы M. tuberculosis теряют кислотоустойчивые свой-
ства, которые связаны с наличием на их поверхности миколовых кислот. Воздействие 
препарата направлено на ингибирование синтеза миколовых кислот  — важнейшего 
компонента клеточной стенки микобактерий. INH проявляет свое действие против 
активных микобактерий в присутствии кислорода. Препарат не активен в анаэробных 
условиях в отношении бактерий, находящихся в латентном состоянии [13]. Действие 
INH наиболее очевидно при температуре 37 °С и крайне ограничено при температуре 
4 °С [14], что связано с необходимостью ферментативной активации INH в бактери-
альной клетке. Сам по себе INH является предшественником действующего вещества, 
которое активируется внутри бактериальной клетки ферментом каталазой-пероксида-
зой (KatG) [15–19]. 
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Известно несколько внутриклеточных мишеней данного препарата — комплекс 
ферментов, участвующих в синтезе миколовых кислот. Мутации в  генах, кодирую-
щих эти белки (inhA, acpM и kasA) могут вызывать устойчивость к  INH (таблица). 
Однако многие исследования показали, что 60–90% изониазид-резистентных штам-
мов имеют мутации в гене каталазы-пероксидазы katG, которая переводит INH в ак-
тивную форму, а не является мишенью препарата. В 1952 г. был изолирован штамм 
микобактерии, устойчивый к изониазиду, у которого также была недостаточна ката-
лазная активность [20]. Спустя почти 50 лет было обнаружено, что многие изониа-
зид-устойчивые изоляты имеют мутацию в гене katG [15]. При этом трансформация 
бактерий, резистентных к  изониазиду, плазмидой, содержащей ген katG от дикого 
типа МБТ, восстанавливала чувствительность к  изониазиду [15]. Таким образом, 
подтвердилось предположение о том, что каталаза-пероксидаза является активато-
ром изониазида, а не его мишенью [21]. 

Каталаза-пероксидаза (кф 1.11.1.6) является бифункциональным ферментом, об-
ладающим как каталазной, так и пероксидазной активностью. В бактериальной клетке 
фермент выполняет протективную функцию, защищая от токсичных молекул, несущих 
гидропероксидные и  гидроксильные радикалы, которые присутствуют в  анаэробном 
окружении. В  различных бактериях каталаза-пероксидаза может быть гомодимерным 
или гомотетрамерным белком с молекулярным весом одной субъединицы 80 кД. Поли-
пептидная цепь каждой субъединицы содержит 2 домена, по 40 кД каждый, которые, 
как предполагается, являются результатом генных дупликаций [22]. Анализ аминокис-
лотной последовательности показал наличие гем-связывающего мотива в N-концевом 
участке белка.

Устойчивость к изониазиду — одна из основных проблем, возникающих при ле-
чении ТБ и в наши дни. Мутация в гене katG, приводящая к замене S315, происходя-
щая у подавляющего большинства резистентных к изониазиду штаммов МБТ, приво-
дит к увеличению МИК препарата в 200 раз. Замена серина в 315-м положении может 
происходить на аспарагин, изолейцин, аргинин или глицин, однако наиболее частыми 
являются мутации, приводящие к замене серина на треонин. 

Влияние мутации S315T на механизм формирования устойчивости к INH анали-
зировали многие исследователи [17, 23–26]. Считается, что замена S315T может при-
водить к конформационным изменениям INH-связывающего кармана и снижению 
аффинности фермента к  субстрату, однако не к  полному блокированию субстрат-
связывающего кармана. Замена S на другие аминокислоты (кроме G) также приводит 
к стерическим изменениям, снижающим аффинность фермента к INH. Замена S315G 
приводит к более крупным конформационным изменениям фермента, которые так-
же могут влиять на аффинность и  ориентацию INH в  активном центре фермента. 
Кроме того, возможно, что замена влияет не столько на аффинность, сколько на спо-
собность формировать интермедиаты, необходимые для окисления INH и его акти-
вации [26]. 

Изучение изониазид-устойчивых клинических изолятов показало, что, как правило, 
они устойчивы и к этионамиду даже при условии, что пациенты ранее никогда не прини-
мали этого препарата [27]. Было показано, что перенос гена inhA от резистентного штам-
ма к чувствительному дает ему устойчивость к изониазиду [28]. Также было показано, 
что как мутация гена inhA, так и  сверхэкспрессия нормального гена inhA формирует 
устойчивость и к изониазиду, и к этионамиду. Продукт гена ahpC, возможно, участвует 
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в процессах детоксикации изониазида и поддерживает вирулентность микобактериии 
при недостаточной активности katG. В настоящее время также показана роль гена kasA 
в процессах, связанных с устойчивостью к изониазиду [29]. 

Механизмы устойчивости к рифампицину

Рифампицин (RIF) используется для лечения ТБ с 1967 г. и является компонентом 
краткосрочных курсов лечения [11, 30]. Препарат является производным рифамицина 
и обладает широким спектром действия. Он оказывает бактериостатическое, а в высо-
ких концентрациях — бактерицидное действие. Помимо бактерицидного эффекта на 
метаболически-активные МБТ, рифампицин проявляет стерилизующую активность  
по отношению к бактериям с пониженной активностью. Введение рифампицина в схе-
мы лечения ТБ позволило сократить сроки противотуберкулезной терапии с 12–18 до 
9 месяцев [31]. Устойчивость к рифампицину чаще всего встречается вместе с устойчи-
востью к изониазиду, такую форму заболевания называют ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [32]. 

Механизм действия RIF связан с ингибированием бактериальной ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы (кф 2.7.7.6). РНК-полимераза — это олигомерный фермент, коровая 
структура которого сформирована пятью полипептидными цепями (α2ββ’ω), ассо-
циирующимися с σ-субъединицей для специфической инициации транскрипции [33, 
34]. Мутации, приводящие к  появлению устойчивости к  RIF, как правило, возника-
ют в гене rpoB, кодирующем β-субъединицу РНК-полимеразы (см. таблицу). Данный 
механизм формирования лекарственной устойчивости был показан как у E. сoli, так и 
у M. tuberculosis [35]. 

Анализ RIF-устойчивых клинических изолятов по всему миру показал наличие му-
таций в небольшом регионе размером 81 п.о. гена rpoB у 95–98% всех изолятов [36, 37]. 

Миссенс-мутации в 531-м и 526-м кодонах встречаются чаще остальных (до 70% 
случаев устойчивости) и обусловливают устойчивость к высоким концентрациям ри-
фампицина  — более 100  мкг/мл [7]. Мутации в  кодонах 511, 516, 518 и  522 ассоци-
ированы с резистентностью к низким концентрациям рифампицина и рифапентина, 
однако штаммы, несущие данные мутации, чувствительны к  другим производным 
рифамицина [38, 39]. Помимо часто встречающихся мутаций, короткая вариабельная 
область гена rpoB может содержать большое количество редких мутаций [37]. Менее 
5% рифампицин-устойчивых образцов имеют редкие мутации за пределами короткой 
вариабельной области гена rpoB в кодонах 381, 679, 687 [37]. Изоляты МБТ устойчивые 
к RIF могут иметь мутацию в 176-м кодоне гена rpoB [40–42]. 

Механизмы устойчивости к пиразинамиду

Пиразинамид (PZA) является производным никотинамида и используется для ле-
чения туберкулеза с 1952 г. В наши дни PZA является важным противотуберкулезным 
препаратом первого ряда, позволившим сократить сроки лечения ТБ с 9–12 до 6 меся-
цев [31]. Данный препарат обладает стерилизующим эффектом, который он оказывает 
на популяцию латентных микобактерий [11]. PZA является единственным ПТП, не про-
являющим активности в стандартных условиях культивирования микобактерий in vitro 
[43]. Однако PZA активен при кислых значениях pH среды, МИК PZA 16–50 мкг/мл при 
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pH 5,5 или 100 мкг/мл при pH 6,0 [44]. Значение pH среды является важнейшим факто-
ром, влияющим на активность PZA. Данный препарат действует на микобактерии, на-
ходящиеся в макрофагах, и для определения устойчивости in vitro необходимо создать 
кислую среду, которая негативно сказывается на росте микобактерий. Действие PZA на 
бактерии происходит после его активации, а именно после его превращения в пирази-
ноевую кислоту (POA). Активация PZA обеспечивается ферментом никотинаминидазой 
(кф 3.5.1.19), который имеет сродство к PZA из-за его структурной гомологии с никоти-
намидом [45]. Благодаря участию в реакции превращения PZA в POA, никотинаминидазу 
микобактерий также называют пиразинаминидазой [45]. 

Устойчивые к PZA клинические изоляты M. tuberculosis обычно характеризуются 
пониженной активностью пиразинаминидазы [45]. Множество исследований пока-
зало, что мутации в гене pncA, кодирующем данный фермент, ассоциированы с воз-
никновением устойчивости к пиразинамиду [46–57]. До сих пор не было обнаружено 
штаммов МБТ, резистентных к POA [53]. Устойчивость к PZA, как правило, вызывается 

Механизмы формирования устойчивости штаммов микобактерий туберкулезного комплекса 
к противотуберкулезным препаратам

Название 
препарата Клеточная мишень Активация препарата Механизмы лекарственной 

устойчивости

Изониазид

Комплекс ферментов, 
участвующих в синтезе 
миколовых кислот (InhA, 
AcpM и KasA)

Осуществляет катала-
за-пероксидаза (KatG)

Мутации в генах katG,
inhA, acpM, kasA
Гиперэкспрессия ahpC

Рифампицин β-субъединица
РНК-полимеразы (RpoB) Нет данных Мутации в гене rpoB

Пиразинамид Нет данных
Осуществляет 
никотинаминидаза 
(PncA)

Мутации в гене pncA

Этамбутол

Ферменты, 
участвующие в синтезе 
арабиногалактана 
и dTDP-рамнозы

Нет данных

Мутации в генах embB, embA, 
межгенной области embC-
embA, embR, Rv0340, rmlD 
и rmlA2

Стрептомицин Рибосомальный белок 
S12 и 16S рРНК То же

Мутации в генах rpsL, rrs, 
gidB
Эффлюксное выведение 
препарата

Канамицин 
и амикацин 16S рРНК » Мутации в гене rrs

Капреомицин 
и виомицин 16S pPHK, 23S pPHK » Мутации в генах tlyA и rrs

Этионамид
Фермент, участвующий 
в синтезе миколовых 
кислот (InhA)

Осуществляет 
монооксигеназа 
(Rv3854c, EtaA, EthA)

Мутации в гене etаA
Гиперэкспрессия EtaR 
(Rv3855)

Фторхинолоны А и В субъединицы ДНК-
гиразы Нет данных

Мутации в генах gyrA и gyrB
Гиперэкспрессия MfpA
Эффлюксное выведение 
препарата
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точечными мутациями и делециями, распределенными по структурной части гена pncA 
или в области его промотора. Мутации в гене pncA, ассоциированные с резистентно-
стью к PZA, крайне разнообразны и могут встречаться на всей протяженности гена, 
тем не менее некоторые исследователи выделяют три относительно консервативных 
региона, мутации в которых формируются чаще: PncA 3–17, 61–85 и 132–142 [46, 48, 
57]. Мутации в этих регионах приводят к изменениям конформации активного сайта 
фермента. Большое разнообразие мутаций в гене pncA является уникальным механиз-
мом формирования устойчивости к PZA. Устойчивость к другим ПТП, как правило, не 
обусловлена таким широким спектром мутаций в генах, связанных с резистентностью.

Природной устойчивостью к пиразинамиду обладают штаммы M. bovis, у которых 
обнаружена точечная мутация C  G в 169-м кодоне, являющаяся видоспецифическим 
признаком [46, 58].

До сих пор не ясно, что является мишенью активированной формы пиразинами-
да. Однако, возможно, мутации в гене, кодирующем белок-мишень, достаточно редки 
и ответственны за случаи устойчивости, когда мутации в гене pncA отсутствуют.

Механизмы формирования устойчивости к этамбутолу

Этамбутол (EMB) используется для лечения туберкулеза с 1966 г. Он применяется 
в курсах краткосрочного лечения в регионах, где достаточно часто встречается устой-
чивость к одному из стандартных противотуберкулезных препаратов [11]. Препарат 
эффективен против активно растущих бактерий в  концентрации 1–5  мкг/мл [59], 
но  не проявляет активности против бактерий, находящихся в  латентном состоянии 
[60]. EMB ингибирует синтез арабиногалактана — важнейшего компонента клеточной 
стенки микобактерий. Мишенью препарата является арабинозил-трансфераза (EmbB 
(кф 2.4.2.34)) — фермент, вовлеченный в синтез арабиногалактана [61, 62]. Синтез ара-
биногалактана связан с генным кластером embCAB. Белки Emb A, B и C имеют сход-
ную последовательность (идентичность 65%) и являются интегральными мембранны-
ми протеинами, обладающими двенадцатью трансмембранными доменами [62]. По-
казано, что EmbC участвует в синтезе липоарабиноманна [63], в то время как белки 
EmbA и EmbB вовлечены в формирование терминального гексаарабинофуранозидно-
го мотива в процессе синтеза арабиногалактана [64]. Вместе с тем точный механизм 
ингибирования EmbB этамбутолом до сих пор неизвестен. Механизм формирования 
устойчивости микобактерий к данному ПТП ассоциирован с точечными мутациями 
в опероне embCAB [65, 66], кодирующем арабинозил-трансферазы, необходимые для 
синтеза компонентов клеточной стенки. Одна из основных мутаций, ассоциированная 
с резистентностью к EMB, приводит к замене M306 в гене embB [64, 66]. Мутации в гене 
embB приводят к формированию устойчивости к высоким концентрациям EMB, одна-
ко обнаруживаются эти мутации только у 70% резистентных штаммов [65]. 

Недавние исследования российских штаммов M. tuberculosis показали, что мута-
ции M306 встречаются также у бактерий, чувствительных к EMB [67]. Таким образом, 
было выявлено, что наличие замены M306 не является надежным молекулярно-гене-
тическим маркером устойчивости к EMB. 

В исследовании С. Рамасвами и  соавторов [66] показано, что устойчивые к  EMB 
изоляты, помимо мутаций в  генах embB и  embA, могут также нести дополнительные 
мутации в межгенной области embC–embA [66]. Мутации в данной межгенной области, 
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по-видимому, играют вторичную компенсаторную роль при формировании устойчиво-
сти. Помимо локуса embCAB, мутации, ассоциированные с устойчивостью к EMB, были 
обнаружены в  генах embR, Rv0340, rmlD и  rmlA2 [66]. Более 20% устойчивых к  EMB 
изолятов не имели мутаций ни в одной из проанализированных областей генома [66]. 
Таким образом, очевидна актуальность дальнейших исследований для обнаружения на-
дежных генетических маркеров лекарственной устойчивости к EMB. 

Механизмы формирования устойчивости к стрептомицину

Стрептомицин (SM), аминогликозидный антибиотик, был первым препаратом, 
который стали использовать для лечения ТБ в 1944 г. В первое время при лечении ТБ 
он применялся в качестве единственного препарата, что привело к возникновению 
множества случаев лекарственной устойчивости. Действие SM направлено на инги-
бирование синтеза белка микобактерий. Препарат связывается с 30S субъединицей 
рибосомы, приводя к ошибкам в процессе трансляции [68]. SM эффективен против 
активно растущих микобактерий при нейтральных или щелочных значениях pH сре-
ды при МИК препарата 2–8 мкг/мл [59], но не способен воздействовать на нерасту-
щие бактерии [31]. Устойчивость к SM, как правило, возникает в результате мутаций 
в генах рибосомального белка S12 (rpsL) и 16S рибосомальной РНК (rrs). Эти мута-
ции в rrs и rpsL были обнаружены у 20–50% устойчивых к SM изолятов [69–71]. Чаще 
всего в 43-м кодоне rpsL обнаруживается мутация, приводящая к замене лизина на 
аргинин и ответственная за устойчивость к высоким концентрациям SM. Мутации 
в кодоне 88-м также встречаются довольно часто. Мутации в гене rrs возникают в об-
ласти петли 16S рРНК неподалеку от 530-го и 915-го нуклеотидов [69–71]. Около 75% 
устойчивых к SM штаммов МБТ обладают мутациями в генах rpsL и rrs. Остальные 
20–30% случаев устойчивости к низким дозам аминогликозида обеспечиваются ины-
ми биологическими механизмами. В недавних исследованиях было показано, что му-
тации в гене gidB, кодирующем 7-метилгуанозин (m(7)G) метилтрансферазу, могут 
вызывать устойчивость к SM [72, 73]. Кроме того, некоторые случаи устойчивости 
к низким дозам SM могут объясняться усилением вывода препарата из клетки, так 
как при ингибировании эффлюксного насоса повышалась чувствительность бакте-
рий к антибиотику [73]. 

Механизмы формирования устойчивости к канамицину, амикацину 
и капреомицину

Канамицин (КМ) и его производное амикацин (АМК), как и стрептомицин инги-
бируют синтез белка в результате модификации рибосомы в области 16S рРНК. Мута-
ции в 1400-й позиции гена 16S рРНК (rrs) вызывают устойчивость к высоким дозам КМ 
и АМК [74, 75]. Капреомицин (CPM) — это полипептидный антибиотик, устойчивость 
к  которому ассоциирована с  геном tlyA, кодирующим рРНК-метилтрансферазу [76]. 
Данный фермент участвует в модификации нуклеотидов C1409 в 16S рРНК и С1920 
в  23S рРНК [77]. Случаи перекрестной устойчивости были обнаружены между КМ, 
АМК, СРМ и виомицином (VM). Штаммы устойчивые одновременно к СРМ и VM мо-
гут иметь мутации в гене tlyA, а также замену C1402T или G1484T в гене rrs. Штам-
мы устойчивые только к СРМ могут иметь мутацию F1401G в  гене rrs [76]. Данная 
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мутация может приводить к появлению резистентности не только к СРМ, но и к КМ. 
Замены C1402T и G1484T в гене rrs ассоциированы с устойчивостью к СРМ, КМ и VM 
[76]. Устойчивые к SM штаммы обычно остаются чувствительными к КМ и АМК.

Механизмы формирования устойчивости к этионамиду 

Этионамид (ЕТА) является противотуберкулезным препаратом второго ряда и ис-
пользуется для лечения ТБ с множественной лекарственной устойчивостью. Минималь-
ная ингибирующая концентрация ЕТА для M. tuberculosis составляет 0,6–2,55  мкг/мл 
[59]. Подобно INH и PZA, ETA является пролекарством. Препарат активируется моно-
оксигеназой (Rv3854c), которую также называют EtaA [78] или EthA [79]. Мишенью 
препарата является InhA — белок, участвующий в синтезе миколовых кислот. Данный 
механизм действия объясняет случаи перекрестной устойчивости INH и ETA. EtaA или 
EthA является FAD-содержащим ферментом, осуществляющим окисление ЕТА до соот-
ветствующего S-оксида, который в дальнейшем окисляется ферментом EtaA до 2-этил-
4-амидопиридина, предположительно через нестабильный дважды окисленный сульфи-
новый интермедиат [80]. В результате активации формируется 4-пиридилметанол, кото-
рый имеет сходную с INH структуру [78–80]. Устойчивые к ЕТА штаммы M. tuberculosis 
обычно имеют мутации в гене etaA. EtaA негативно регулируется EtaR (Rv3855), гипер-
экспрессия этого гена вызывает устойчивость к ЕТА [78–79]. Мутации в гене, кодирую-
щем InhA, также могут приводить к формированию устойчивости к данному препарату. 

Механизмы формирования устойчивости к фторхинолонам

Фторхинолоны являются антибиотиками широкого спектра действия, активными 
против M. tuberculosis. Они оказывают бактерицидное действие, ингибируя активность 
микобактериальной ДНК-гиразы. ДНК-гираза является топоизомеразой типа II (КФ 
5.99.1.3.), изменяющей топологическое состояние кольцевой ДНК, внося двунитевые 
разрывы в молекулу ДНК и проводя сквозь них другой двунитевой сегмент [81]. Вслед-
ствие этого происходит снятие напряжения в суперспирализованной кольцевой моле-
куле ДНК, возникающего в репликационной вилке в результате расплетания двойной 
спирали ДНК в ходе репликации.

ДНК-гираза представляет собой тетрамерный белок, состоящий из  субъединиц 
двух типов — А и B, которые кодируются генами gyrA и gyrB соответственно. Изучение 
механизмов связывания хинолонов с  гиразой показало, что хинолоны обладают вы-
сокой аффинностью не к самому ферменту, а к молекулам ДНК [82]. При этом связы-
вание препарата происходит с одноцепочечной ДНК, которая формируется при взаи-
модействии с ДНК-гиразой [83–85]. Образование тройного комплекса ДНК-фермент-
фторхинолон приводит к  нарушению процесса репликации бактериальной ДНК и 
гибели клетки. Участок фермента, в  котором происходит связывание ДНК и  фтор-
хинолонов, получил название «хинолон-связывающего кармана» (quinolone-binding 
pocket), в  формирование которого вовлечены обе субъединицы фермента. Обнару-
жено, что мутации в коротких областях генов gyrA и gyrB, кодирующих субъединицы 
фермента, приводят к формированию устойчивости к фторхинолонам у M. tuberculo-
sis [86]. Участки генов gyrA и gyrB, в которых происходят мутации, ассоциированные 
с лекарственной устойчивостью, называют регионами, определяющими устойчивость 
к хинолонам (QRDR — Quinolone Resistance Determining Region).
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Формирование устойчивости к  фторхинолонам также может происходить в  ре-
зультате повышенной экспрессии белка MfpA, члена семейства белков, несущих пен-
тапептидные повторы. Этот белок способен связываться с гиразой и ингибировать ее 
активность. Кристаллографический анализ структуры MfpA показал сходство белка 
с B-формой ДНК. Таким образом, предполагается, что MfpA взаимодействует с гира-
зой, мимикрируя своей структурой под молекулу ДНК, и не позволяет препарату свя-
зываться с ДНК и активным центром фермента [87]. 

Помимо описанных механизмов, в формировании устойчивости к фторхинолонам, 
важную роль может играть усиленное выведение препарата из клетки. В работе M. Сингх 
и соавторов [88] было показано, что ингибирование эффлюксного насоса бактериаль-
ной клетки может снизить уровень МИК для офлоксацин-устойчивых изолятов.

Заключение

В настоящее время в мире отмечается стремительный рост числа случаев ТБ с од-
новременной устойчивостью к лекарственным препаратам первого ряда: изониазиду 
и рифампицину [89, 90]. Такой вариант устойчивости принято называть множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ). В  отличие от МЛУ-ТБ, для туберкулеза 
с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ), кроме резистентности к изониази-
ду и  рифампицину (МЛУ), характерна резистентность к  лекарственным препаратам 
второго ряда: к одному из инъекционных препаратов — капреомицину, канамицину, 
амикацину — и любому из препаратов фторхинолонового ряда [91]. 

Согласно эпидемиологическим данным Всемирной организации здравоохране-
ния в 2008 г. 3,6% случаев ТБ обладали МЛУ. Распространенность случаев ШЛУ среди 
изолятов M. tuberculosis варьирует в различных регионах. Так, в странах бывшего Со-
ветского Союза около 10% случаев МЛУ-ТБ были отнесены к ШЛУ-ТБ. В странах За-
падной и Восточной Европы этот показатель варьирует от 0 до 23,7%, однако уровень 
распространенности штаммов МБТ с МЛУ в них значительно ниже, а случаи ШЛУ-ТБ 
единичны [92]. В России наметилась тенденция увеличения частоты выявления штам-
мов МБТ, обладающих МЛУ, среди общей популяции впервые выявленных больных 
ТБ. Общее число зарегистрированных случаев МЛУ-ТБ с 1999 по 2009 г. увеличилось 
с 8,6 до 20,5 на 100 тыс. населения [93].

Лечение МЛУ-ТБ ресурсоемко, и  программы лечения для регионов с  высоким 
уровнем заболеваемости включают комбинацию препаратов второго ряда, кото-
рые являются более дорогостоящими, токсичными и менее эффективными. Лечение 
ШЛУ-ТБ крайне затруднено отсутствием достаточного количества эффективных про-
тивотуберкулезных препаратов.

На сегодняшний день самым быстрым способом определения устойчивости к ПТП 
является метод анализа мутаций, ассоциированных с лекарственной резистентностью. 
Однако, как показывают исследования, частота мутаций, участвующих в формирова-
нии устойчивости, может варьировать в различных регионах. Для эффективного при-
менения молекулярно-биологических методов диагностики лекарственной устойчиво-
сти необходимо знать частоту мутаций, связанных с резистентностью к препаратам, 
в конкретном регионе в данный момент времени. Кроме того, недостаток этого под-
хода заключается в том, что не всегда возможно точно определить отсутствие устой-
чивости, поскольку зачастую известна только часть мутаций, вовлеченных в механизм 
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возникновения лекарственной резистентности. В связи с этим наличие лекарственной 
чувствительности микобактерий к  противотуберкулезным препаратам необходимо 
подтверждать традиционными микробиологическими методами. 
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