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Аннотация. В представленном научном обзоре рассмотрены современные терапевтические под-

ходы в борьбе с микобактерией туберкулёза, обладающей множественной и широкой лекарственной ус-
тойчивостью, описаны клинические испытания, изучающие особенности использования новых комбина-
ций противотуберкулёзных препаратов в разрабатываемых, перспективных режимах химиотерапии. Бла-
годаря систематизации актуальных научных, междисциплинарных данных, включающих в себя протоко-
лы лечения туберкулёза, клинические рекомендации, оригинальные публикации, были сделаны выводы о 
том, что продолжающиеся разработки в области фтизиопульмонологии, направленные на переосмысле-
ние существующих противотуберкулёзных лекарственных препаратов, интеграции в перспективные ре-
жимы химиотерапии новых фармакологических средств, позволяют сохранять уверенность в возможно-
сти достижения более низких эпидемиологических индикаторов по снижению заболеваемости и смерт-
ности от туберкулёза среди взрослого и детского населения, как в Российской Федерации, так и в мире. 
Лишь только разработав оптимальные (таргетные) терапевтические схемы дезинтеграции M.tuberculosis 
удастся добиться увеличения толерантности пациентов к противотуберкулёзным препаратам, уменьшив 
токсичность последних, возрастанию, соответственно, контролируемости и, в целом, результативности 
проводимых консервативных мер, что избавит, насколько это будет возможно, ряд больных от после-
дующего, порой инвалидизирующего, оперативного медицинского вмешательства. 

Ключевые слова: туберкулёз, лекарственная устойчивость, режимы лечения, противотуберкулёз-
ные препараты, химиотерапия. 
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Abstract. The presented scientific review discusses modern therapeutic approaches in the fight against 
Mycobacterium tuberculosis, which has multiple and wide drug resistance, describes clinical trials that study the 
features of using new combinations of anti-TB drugs in the developed, promising chemotherapy regimens. Due 
to the systematization of relevant scientific, interdisciplinary data, including tuberculosis treatment protocols, 
clinical recommendations, original publications, the authors concluded that ongoing developments in the field of 
phthisiopulmonology are aimed at rethinking existing anti-tuberculosis drugs and integrating new pharmacologi-
cal agents into promising chemotherapy regimens. They help maintain confidence in the possibility of achieving 
lower epidemiological indicators to reduce the incidence and mortality from tuberculosis among adults and chil-
dren, both in the Russian Federation and in the world. The development of optimal (targeted) therapeutic regi-
mens for the disintegration of M. tuberculosis will increase patient tolerance to anti-TB drugs, reducing their 
toxicity, increasing, respectively, the controllability and effectiveness of conservative measures. This will save, 
as far as possible, a number of patients from subsequent, sometimes disabling, surgical medical intervention. 
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Борьба с туберкулёзом (ТБ) остаётся одной из самых приоритетных государственных задач мно-

гих стран. Использующие фармакологические подходы, лежащие в основе лечения таких больных, тре-
буют категорического переосмысления из-за нарастающей лекарственной устойчивости к противоту-
беркулёзным лекарственным препаратам (ПТП). Появление на мировой арене новых медикаментов, та-
ких как бедаквилина, деламанида, перепрофилирование ряда применяемых антибиотиков, создаёт наде-
жду на дальнейшее совершенствование и развитие принципов борьбы с этой инфекцией. Реорганизация 
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существующих режимов химиотерапии позволит увеличить приверженность пациентов к лечению, 
уменьшить количество побочных эффектов, стабилизировать экономическую составляющую проводи-
мых мер и ограничить продуцирование множественной (МЛУ) и широкой лекарственной устойчивости 
(ШЛУ), эффективность лечения которых оставляет желать лучшего. 

Туберкулёз наравне с ВИЧ-инфекцией остаётся самым смертоносным инфекционным заболевани-
ем в мире. Только в 2017 году туберкулёз унёс жизни более миллиона человек [15]. До сих пор нет твёр-
дой уверенности в реальности снижения смертности и заболеваемости по ТБ в ближайшей перспективе 
из-за нестабильных эпидемиологических показателей [1, 15].  

Общемировая практика в борьбе с лекарственно-устойчивым туберкулёзом преследует несколько 
важных целей: 1) создание более коротких режимов лечения; 2) уменьшение побочных реакций на про-
тивотуберкулёзные препараты; 3) увеличение приверженности больных к терапии; 4) предотвращение 
развития отдалённых рецидивов заболевания. То есть весь комплекс проводимых мер, его эффективность 
напрямую зависит от грамотно подобранной комбинации лекарственных средств, входящих в организо-
ванную структуру химиотерапии [15, 22, 38, 49]. 

Для того, чтобы их достичь ВОЗ предлагает использование [44] короткого режима лечения боль-
ных с МЛУ-ТБ, при сохранённой чувствительностьи к инъекционным препаратам и фторхинолонам, 
длительностью 9-12 месяцев под медицинским контролем. В интенсивную фазу терапии подбирается 
комбинация из канамицина, гатифлоксацина\моксифлоксацина, протионамида, изониазида в высокой 
дозировке, клофазимина, пиразинамида и этамбутола. Длительность интенсивной фазы может составлять 
от 4 до 6 месяцев. В фазу продолжения назначают гатифлоксацина\моксифлоксацина, пиразинамид, 
этамбутол и клофазимин на 5 месяцев [4, 42, 43]. 

Данный режим получил название «Бангладеш». Он доказал свою высокую эффективность в изле-
чении больных с МЛУ-ТБ в 88% случаев и смог свести к минимуму риск возникновения последующего 
рецидива заболевания [22]. Аналогичные положительные результаты применения похожей схемы тера-
пии были освещены в исследованиях, проведённом на территориях Нигерии и Камеруна [21, 33].  

В то же время, ряд специалистов [27] рекомендуют с осторожностью подходить к назначению ко-
ротких режимов химиотерапии больным МЛУ-ТБ, так они могут быть неэффективны из-за наличия до-
полнительной лекарственной устойчивости у M.tuberculosis (МБТ). 

В исследовании STREAM рассматривается возможность включения бедаквилина в режим «Бангла-
деш» для оптимизации лечения больных с МЛУ-ТБ, чтобы достигнуть максимальной степени эффектив-
ности [28, 31]. 

Недавно появились научные данные о существовании противотуберкулёзной активности у меди-
каментов, которые широко используются в других отраслях медицины и в дальнейшей перспективе мо-
гут быть включены в разрабатываемые алгоритмы лечения больных ТБ лёгочной и внелёгочной локали-
зации процесса [53]. К этому списку можно отнести метформин, иматиниб, доксициклин и разрабаты-
ваемый препарат CC-11050. 

Метфомин, представитель класса бигуанидов, используется с целью снижения уровня глюкозы 
крови у больных с сахарным диабетом II типа. В эксперименте на животных моделях метформин показал 
хорошие результаты по ингибированию роста МБТ. При совместном назначении метформина и противо-
туберкулёзных препаратов у испытуемых пациентов отмечали меньший риск развития летального исхода 
в течение последующих 12 месяцев наблюдения [39, 53], что может способствовать дальнейшему внедре-
нию этого препарата, как наиболее перспективного средства для лечения больных туберкулёзом [24, 37]. 
Считается, что метформин нарушает процессы окислительного фосфорилирования у МБТ [25]. 

Иматиниб относится к цитостатическим лекарственным средствам, так называемым таргетным 
препаратам, направленных на терапию лейкозов. Иматиниб обеспечивает блокирование деятельности 
тирозиновой протеинкиназы, нарушая пролиферацию и стимулируя гибель опухолевых клеток. При ис-
следовании на лабораторных животных иматиниб вызывал угнетение развития популяции МБТ [30, 53]. 
Предполагается, что переносимость иматиниба в комбинации с противотуберкулёзными средствами у 
больного туберкулёзом будет удовлетворительной [16]. Иматиниб, наравне с рифампициом, является 
мощным индуктором CYP3A4, что может приводить к уменьшению его концентрации в плазме крови, 
поэтому их совместное использование будет исследоваться более подробно [53]. 

Доксициклин – антибиотик тетрациклинового ряда, обладающий широким спектром действия в 
отношении грамотрицательных и грамположительных бактерий. Доксициклин способен ингибировать 
матриксные металлопротеиназы (ММП), которые активируются при развитии инфекционного воспале-
ния, вызванного M.tuberculosis, и приводят к прогрессированию повреждения лёгочной ткани [32]. По-
этому при совместном назначении доксициклина и противотуберкулёзных средств можно будет препят-
ствовать развитию деструктивных форм туберкулёза. 

CC-11050 является новым препаратом, ингибирующим процессы, поддерживающие постоянство 
хронического воспаления, вызванного инфекционными агентами, в частности микобактериальной ин-
фекцией. В ряде научных исследований на животных моделях (мыши, кролики) [45, 53] доказано, что 
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СС-11050 блокирует продукцию цитокинов при комплексном назначении с изониазидом, что способст-
вует уменьшению выраженности воспалительного компонента и снижению риска прогрессирования за-
болевания.  

Длительное время на фторхинолоны, особенно на гатифлоксацин и моксифлосацин, возлагались 
надежды в плане возможности их реализации в коротких схемах терапии при сохранённой чувствитель-
ности возбудителя к противотуберкулёзным препаратам, но как показала практика (многоцентровые ис-
следования RIFAQUIN, REMox, OFLOTUB) они не способны осуществить задуманное в связи с развити-
ем рецидивов заболевания среди испытуемых [20, 23]. Поэтому данные рекомендации были отклонены 
до получения более надёжных результатов [17].  

Левофлоксацин, используемый в схемах терапии лекарственно-устойчивого туберкулёза, в на-
стоящий момент времени назначается в строго фиксированных дозировках, что зачастую приводит к не-
стабильной концентрации данного препарата в крови у пациентов, возникновению непереносимости и 
снижению его активности [6]. Для проведения оптимизации подходящей дозы левофлоксацина, учиты-
вая соблюдение принципов фармакологической безопасности, с целью его внедрения в перспективные 
режимы химиотерапии МЛУ-ТБ, было организовано исследование Opti-Q [6, 38]. Получение результатов 
ожидается в 2019 году. 

В клиническом испытании PanACEA [53] в стандартную схему лечения туберкулёза, при отсутст-
вии подтверждённых биомаркеров устойчивости, включали высокие дозы рифампицина, которые позво-
лили добиться благоприятных результатов в своевременном абацилировании больных в сравнении с 
группой контроля. Но к сожалению, среди пациентов, получающих курс противотуберкулёзной терапии 
с рифампицином в высокой дозировке, отмечалась большая склонность к рецидивированию специфиче-
ского процесса [54]. 

Назначение клофазимина (противолепрозное средство) в комбинации с другими противотуберку-
лёзными препаратами для лечения МЛУ-ТБ продемонстрировало достаточный уровень его эффективно-
сти [7, 10, 43, 48]. В случае идентификации у МБТ мутаций в Rv2535c, Rv0678 развивалась устойчивость 
не только к клофазимину, но и бедаквилину [2, 3, 19, 55], что препятствовало их совместному использо-
ванию в схемах лечения туберкулёза. Разрабатываемая модифицированная молекулярная структура кло-
фазимина (TBI-166) [38] – позволит преодолеть негативные реакции, которые присуще этому препарату 
(например, пигментация кожных покровов) и, возможно, избежать перекрёстной устойчивости с бедак-
вилином. 

Линезолид – синтетический противомикробный препарат, ингибирующий синтез белка у МБТ, по-
зволяет добиться более быстрой конверсии мокроты в лечении больных туберкулёзом с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью [41, 49]. 

В исследовании NeXT проводится испытание комбинации следующих противотуберкулёзных пре-
паратов: пиразинамида, этионамида, левофлоксацина, бедаквилина и линезолида для лечения МЛУ-ТБ 
длительностью 6-9 месяцев [15, 38, 53]. В настоящий момент окончательные результаты клинического 
испытания не опубликованы. 

Линезолид также нашёл своё применение в ещё одном клиническом испытании (Nix-TB), направ-
ленного на изучение BPaL-схемы, включающей в себя претоманид, линезолид и бедаквилин [15, 38, 49, 
53]. Данная лечебная комбинация позволяет провести клиническую и микробиологическую стабилиза-
цию пациентов с ШЛУ возбудителя за 6 месяцев [49].  

Следующим этапом развития исследования Nix-TB стало клиническое испытание ZeNix, которое оце-
нивает эффективность и безопасность более низких доз линезолида в комбинации с бедаквилином и претома-
нидом для осуществления подбора оптимальной по продолжительности схемы лечения [15, 26, 38]. 

Комбинирование фоновой противотуберкулёзной терапии с карбапенемами (имипенем, меропенем, 
эртапенемом) может способствовать увеличению эффективности в лечении больных с грифом МЛУ\ШЛУ-ТБ 
[9, 11, 12, 47, 50, 52], особенно при комбинации карбапенемов вместе с клавуланатом [11, 50, 51]. 

В исследовании TB-PRACTECAL оценивается эффективность лечения туберкулёза с множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью за счёт использования 6-месячного курса противотуберку-
лёзных антибиотиков, в который включены бедаквилин и претоманид [38, 53]. Научные результаты бу-
дут известны к 2021 году. 

Клиническое испытание MDR-END нацелено на изучение эффективности комбинации перораль-
ных лекарственных средств (линезолид, деламанид, пиразинамид, левофлоксацин), продолжительностью 
9-12 месяцев у лиц с МЛУ-ТБ при сохранении чувствительности к фторхинолонам [22, 38]. 

В схемах лечения исследования STAND для 5 отобранных групп испытуемых, из которых в 
4 группах наблюдаются пациенты с лекарственно-чувствительным туберкулёзом, а в последней группе – 
с лекарственно-резистентными формами (МЛУ) [8], использована комбинация, состоящая из моксифлок-
сацина, пиразинамида и претоманида (PaMZ) с различными дозировками претоманида в зависимости от 
группы. Результаты данных клинических апробаций пока ещё не обнародованы.  
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Режим химиотерапии, имеющий формулу BPaMZ (бедаквилин, претоманид, моксифлоксацин, пи-
разинамид) в клиническом исследовании под кодовым названием NC-005, обеспечил хорошую перено-
симость среди больных и высокую бактерицидную активность против микобактерии туберкулёза с со-
хранённой лекарственной чувствительностью и при МЛУ [38]. 

Результаты эффективности схемы терапии МЛУ-ТБ в виде совместного назначения бедаквилина и 
деламанида, в клиническом исследовании endTB, пока ещё до конца неизвестны [49]. Стоит отметить, 
что использование деламанида в отдельности от бедаквилина, с подобранной фоновой противотуберку-
лёзной терапией, позволило абацилироваться 80% пациентов за 6 месяцев лечения [18]. Бедаквилин по-
казал хорошие результаты в переносимости и безопасности его применения [5], а также в высоком про-
центном соотношении излеченных больных [38], хотя и при его использовании, наравне с деламанидом 
[13, 14, 29, 46], существуют риски развития неблагоприятных реакций [34-36, 40, 47], которыми нельзя 
пренебрегать при проведении противотуберкулёзной терапии. 

Заключение. Туберкулёз является одной из самых старейших инфекций, которая сопровождает 
человечество на протяжении всего времени его существования. С тех пор, когда появились первые про-
тивотуберкулёзные антибиотики, прошло очень много времени. Микобактерия туберкулёза, которую 
хотели победить стрептомицином, смогла преобразиться до неузнаваемости, сменив титул заболевания, 
которое было свойственно «бедным и бездомным», на патологию, способную привести к многочислен-
ным проблемам в здравоохранении целых государств, что и наблюдается в настоящее время. 

Низкий уровень информированности о фтизиатрической настороженности, клиническая универ-
сальность туберкулёза, вседозволенность в приобретении любого лекарственного средства в аптечных 
сетях, нестабильность социально-экономической составляющей населения вызвало бурный рост и рас-
пространения лекарственно-резистентных штаммов возбудителя на терапию которых требуются затраты 
огромных ресурсов.  

Языковый барьер, политические интриги, эгоцентрические взгляды на принципы оказания меди-
цинской помощи, основанные на устаревших научных знаниях и подходах, стимулируют подъём уровня 
недопонимания в возможностях созидания и разработке единых, общепринятых, международных прото-
колов лечения туберкулёза.  

К сожалению, колоссальная разница в уровнях жизни многочисленных стран не позволит специа-
листам внедрить современные разработки по борьбе с этой инфекцией в каждый регион проживания 
больного нуждающегося в лечении.  

Проводимые мультицентровые исследовательские работы по апробации таргетированных проти-
вотуберкулёзных препаратов, их различной комбинации в конструируемых перспективных режимах хи-
миотерапии как раз направлены на ликвидацию этих барьеров, что позволит не допустить развитие про-
грессирования микобактериальной инфекции. 

Только дальнейшее усовершенствование методов молекулярной диагностики биомаркеров лекар-
ственной устойчивости МБТ, эскалирование ситуации по ТБ с грифом МЛУШ\ШЛУ и  тотальной ле-
карственной устойчивостью (ТЛУ) в мире с привлечением инвестиций, адаптацией алгоритмов клини-
ческих испытаний в ближайшие десятилетия позволит специалистам обратить вспять агрессию данной 
грозной инфекции и в полной мере реализовать стратегию ВОЗ «The END TB» по сведению к минимуму 
показателей смертности и заболеваемости от туберкулёза. 
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