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Туберкулез остается одной из социально значимых и крайне опасных инфекций настоящего времени. 
Высокий процент заболеваемости в России и других странах свидетельствует о том, что борьба с данным 
заболеванием далеко не окончена, а лишь продолжает развиваться. В основе терапии туберкулеза лежит 
комплексный подход, однако применение лекарственных препаратов, оказывающих действие на микобак-
терии, является одним из основных компонентов схем лечения. Фармакологическая коррекция туберкулеза 
остается одной из сложных и важных проблем настоящего времени. Последние десятилетия борьбы с дан-
ным инфекционным заболеванием позволили накопить большой опыт и выработать ряд стратегий в лечении 
с использованием различных групп препаратов, однако наличие устойчивости микроорганизмов к широкому 
кругу антибактериальных средств, в том числе и к противотуберкулезным, создает определенные трудности 
в терапии этой категории пациентов и является уже далеко не теоретической, а практической проблемой 
современной фтизиатрии. Ограниченное применение различных групп противотуберкулезных препаратов 
вносит свой вклад в развитие устойчивости микобактерии туберкулеза к ним. В связи с этим большой ин-
терес представляет изыскание новых потенциальных лекарственных препаратов и соединений, способных 
расширить терапевтические возможности в борьбе с данной патологией.
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Tuberculosis remains one of the socially significant and extremely dangerous infections of the present time. 
The high percentage of morbidity in Russia and other countries indicates that the fight against this disease is far from 
over, but only continues to develop. Tuberculosis therapy is based on an integrated approach, but the use of drugs that 
have an effect on mycobacteria is one of the main components of treatment regimens. Pharmacological correction 
of tuberculosis remains one of the most difficult and important problems of the present time. The last decades of 
the fight against this infectious disease have allowed us to accumulate a lot of experience and develop a number of 
strategies in the treatment using various groups of drugs, however, the presence of resistance of microorganisms 
to a wide range of antibacterial agents, including anti-tuberculosis, creates certain difficulties in the treatment of 
this category of patients and is no longer a theoretical, but a practical problem of modern phthisiology. The limited 
use of various groups of anti-tuberculosis drugs contributes to the development of resistance of Mycobacterium 
tuberculosis to them. In this connection, it is of great interest to find new potential drugs and compounds that can 
expand therapeutic possibilities in the fight against this pathology.
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Туберкулез (ТБ)  – старейшее заболева-
ние, известное человечеству, оно остается 
одной из глобальных проблем здравоохра-
нения во всем мире. Как известно, возбу-
дителем данного заболевания является ми-
кобактерия туберкулеза (МБТ). Несмотря 
на наличие современных способов диагно-
стики, а также большого количества лекар-
ственных препаратов, обладающих выра-
женным действием на микобактерию тубер-
кулеза  – данное заболевание по-прежнему 
представляет серьезную опасность [1]. 
Количество вновь заболевших туберку-
лезом в 2015 году в мире составило более 
10,4 миллиона человек, среди которых 10% 

составили дети и 12% – пациенты с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [2]. Наи-
большую опасность представляют устой-
чивые к действию антибактериальных пре-
паратов штаммы микобактерий, которые 
за длительное время лечения ограниченным 
набором лекарственных препаратов выра-
ботали мультирезистентность к противоту-
беркулезным средствам, что существенно 
удлиняет сроки, эффективность и стои-
мость лечения.

Цель работы  – провести анализ совре-
менных научных данных о возможных пу-
тях преодоления лекарственной устойчи-
вости туберкулёза в современной медицин-
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ской практике, а также рассмотреть новые 
лекарственные препараты и потенциальные 
соединения с противотуберкулезной актив-
ностью, которые могут быть применены 
в терапии резистентного туберкулеза.

Материалы и методы исследования
Произведены поиск, анализ и  система-

тизация научной литературы на глубину до  
10 лет, посвященной исследуемой проблеме. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Борьба с возбудителем туберкулеза на  
протяжении всей истории человечества по-
могла понять механизмы и пути передачи 
данной инфекции, определить группы риска, 
разработать способы диагностики, лечения 
и профилактики, однако ТБ по-прежнему 
остается в ТОП-10 заболеваний, вызыва-
ющих глобальную смертность [3]. Наряду 
с неугасающей туберкулезной инфекцией 
все большее опасение вызывает явление 
антибиотикорезистентности, которое можно 
также отнести к глобальным проблемам ме-
дицины и фармакологии. Наибольшую опас-
ность представляет собой антибиотикорези-

стентная туберкулезная инфекция, которая 
также получает значительное клиническое 
распространение по всему миру. Чаще всего 
подобное явление связывают как с врожден-
ной устойчивостью микобактерий и паци-
ентов к определенному виду антибактери-
альных препаратов, так и с приобретённой, 
выработанной в ходе лечения пациентов. 
Последний вариант появления устойчиво-
сти наиболее распространен, т.к. препараты, 
применяемые в лечении ТБ, были синтези-
рованы много лет назад, а поиск и создание 
новых лекарственных препаратов занимает 
значительное время. Кроме того, большую 
роль играют отрывы от лечения малоответ-
ственных и социально неблагополучных ка-
тегорий пациентов, что также вносит боль-
шой вклад в появление резистентных форм 
[4]. Быстрое развитие устойчивости требу-
ет проведения адекватной и обоснованной 
антибиотикотерапии, надлежащего при-
менения антибактериальных препаратов, 
разработки новых препаратов с таргетным 
воздействием на микобактерию туберкулеза 
в течение короткого курса лечения, а так-
же разработки новых и совершенствования 
имеющихся схем лечения. 

Таблица 1
Современная схема лечения МЛУ-ТБ

Шаг 1 Выберите инъекционный препарат Выбрать препарат на основании истории 
лечения. Стрептомицин не используется 
из-за высокой резистентности у пациен-
тов с МЛУ-ТБ.

Группа 2: 
Канамицин, капреомицин

Шаг 2 Выберите фторхинолон
Choose Fluoroquinolone

Добавить фторхинолон более позднего 
поколения.

Группа 3: 
Левофлоксацин, Моксифлоксацин 
Levofloxacin, Moxifloxacin

Шаг 3 Добавить два препарата 
Add two drugs 

Добавлять препараты группы 4 до того, 
пока не появится 4 препарата второго 
ряда, которые будут эффективны. Выбор 
зависит от побочных эффектов.

Группа 4: 
Этионамид, Циклосерин,  
Параминосалициловая кислота

Шаг 4 Добавить препараты 
Add medications

Обычно всегда добавляется, но если нет 
непереносимости или высокой вероятно-
сти развития резистентности.Группа 1: 

Пиразинамид, Этамбутол

Шаг 5 Рассмотреть препараты
Consider medications

Если нет эффективных четырех препара-
тов второго ряда из групп 2-4, то назна-
чить два препарата группы 5.Группа 5: 

Бедаквилин, Линезолид, Клофазимин, 
Изониазид в высоких дозах, циластатин 
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В настоящее время наиболее перспек-

тивная схема лечения представлена в та-
блице, которая позволяет поэтапно делать 
подбор препаратов и в динамике изучать 
эффективность лечения [5].

Общепринято подразделять микобакте-
рии туберкулеза на штаммы с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-
ТБ) – устойчивые к изониазиду и рифампи-
цину, и на штаммы с широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ-ТБ)  – штаммы 
МЛУ-ТБ с повышенной лекарственной 
устойчивостью к препаратам второго ряда 
терапии, таких как аминогликозиды и  
фторхинолоны. 

Согласно классификации противоту-
беркулезных препаратов, принятой Все-
мирной организацией здравоохранения 
для лечения МЛУ-ТБ, выделяют 3 основ-
ные группы препаратов: А, В, С. К препа-
ратам группы А относятся линезолид, бе-
даквилин, левофлоксацин и моксифлокса-
цин; к препаратам группы В – клофазимин, 
теризидон и циклосерин. К препаратам 
группы С – этамбутол, меропенем, пирази-
намид, амикацин, стрептомицин, делама-
нид, этионамид [6].

Особенно следует обратить внимание 
на возможность использования новых пре-
паратов с доказанной эффективностью, та-
ких как бедаквилин или деламанид.

Бедаквилин особенно интересен тем, 
что это первое противотуберкулезное сред-
ство, одобренное к применению за послед-
ние несколько десятков лет в США [7]. В ос-
нове его бактерицидного механизма дей-
ствия лежит способность ингибирования 
протонной помпы АТФ-синтазы микобак-
терий туберкулеза с дальнейшим влиянием 
на метаболизм [8]. Сочетание бедаквилина 
с другими противотуберкулезными пре-
паратами, а также его пролонгированный 
период полувыведения значительно повы-
шает эффективность проводимой противо-
туберкулезной терапии [9]. Стоит особенно 
отметить наличие ряда исследований, ко-
торые показали эффективность схем с бе-
даквилином в лечении МЛУ-ТБ и ШЛУ–
ТБ в комбинации с линезолидом и без него 
[10]. Наиболее масштабное изучение бе-
даквилина проводилось в 15 странах с уча-
стием более 400 пациентов, которое пока-
зало успешность терапии с использовани-
ем схем, содержащих бедаквилин, в 71,3% 
случаев, причем наиболее высокие резуль-
таты были в группах с ШЛУ-ТБ по сравне-
нию с группами с МЛУ-ТБ [11]. Для при-
менения бедаквилина имеется ряд рисков, 
в частности его воздействие на сердце и уд-
линение интервала QT, поэтому его стоит 

применять с осторожностью и под чутким 
контролем [12].

Деламанид относится к новому классу 
противотуберкулёзных препаратов  – ди-
гидронитроимидазолам. Было выявленное 
таргетное воздействие препарата за счет 
нарушения синтеза компонентов клеточ-
ной стенки  – кетомиколовой и метокси-
миколовой кислот, что обеспечивает бак-
терицидность для МБТ. Он накапливается 
внутри макрофагов, благодаря этому пре-
парат оказывает бактерицидный эффект 
по отношению к активным и внутрикле-
точным формам туберкулёза. В настоящее 
время препарат находится на ранних ста-
диях клинических исследований и изучен 
несколько меньше, чем бедаквилин, но уже 
показывает интересные и многообещаю-
щие результаты проводимой терапии. Бла-
гоприятный исход лечения в результате ис-
следований был подтвержден при 8-месяч-
ной терапии деламанидом и составил 74%. 
Однако длительное лечение пациентов 
с ШЛУ-ТБ не давало улучшения результа-
тов по сравнению с краткосрочной терапи-
ей деламанидом [13].

Большой интерес представляет исполь-
зование комбинации бедаквилина и  дела-
манида. На данный момент такую комби-
нацию используют при лечении тяжелых 
форм МЛУ-ТБ. Сочетание бедаквилина 
и деламанида не проявило кардиоток-
сичность в проводимых исследованиях, 
даже при использовании клофазимина 
или фторхинолонов, которые вызывают 
удлинение интервала QT. Недавнее иссле-
дование DELIBERATE показало, что их 
совместное исследование абсолютно без-
опасно. Полученные результаты открыва-
ют новые горизонты при лечении сложных 
форм МЛУ-ТБ [14].

Среди современных противотуберку-
лезных препаратов стоит также отметить 
претоманид. Данное антибактериальное 
средство относится к группе нитроимида-
золов. Препарат блокирует синтез клеточ-
ной стенки за счет угнетения синтеза ми-
колиновой кислоты у реплицирующихся 
микобактерий, а также оказывает негатив-
ное действие на нереплицирующиеся фор-
мы за счет реактивных форм оксида азота, 
действуя схоже с респираторными ядами. 
Данный препарат показал высокую эф-
фективность в борьбе с МЛУ-ТБ и ШЛУ-
ТБ формами туберкулеза в комбинациях 
с другими противотуберкулезными препа-
ратами, такими как линезолид и бедакви-
лин. Благоприятный исход после примене-
ния данной комбинации составлял от 84% 
до 93% через 6 месяцев [15].
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Таблица 2

Фазы клинических испытаний противотуберкулёзных препаратов

Клинические испытания

Фаза 1 Фаза 2 Фаза 3
BVL-GSK098

GSK-286
TBAJ-587
TBAJ-876
TBI-223
TBI-166

SPR720
BTZ-043

TBA-7371
GSK-3036656 (070)

OPC-167832
Delpazolid
Sutezolid
Telacebec
SQ-109

Bedaquiline
Delamanid
Pteromanid

Многообещающими кандидатами в ле-
чении резистентных форм туберкулеза яв-
ляются антимикробные пептиды. Данные 
соединения имеют амфифильную катион-
ную структуру и избирательное сродство 
к отрицательно заряженной бактериальной 
клеточной стенке, некоторые из них уча-
ствуют во врожденном иммунном ответе 
хозяина. Наличие разнообразного механиз-
ма действия, а также низкой цитотоксично-
сти делают эти соединения особенно при-
влекательными. Например, такие пептиды, 
как дефензины и кателицидины, обладают 
широким спектром действия на грамм-
положительные и грамм-отрицательные 
микроорганизмы, в том числе проявляя 
активность в отношении МБТ. Однако вы-
сокая стоимость производства препаратов 
антимикробных пептидов и недостаточное 
количество исследований в отношении их 
действия, в том числе и побочного, не по-
зволяют широко использовать данную груп-
пу соединений [16; 17]. 

Адекватное лечение МЛУ-ТБ позволит 
исключить дальнейшее развитие прогресси-
рования появления новых устойчивых штам-
мов, которые с каждым годом ухудшают 
эффективность лечения и ограничивают те-
рапевтические возможности. Современные 
противотуберкулёзные препараты второго 
и третьего ряда менее эффективны и особен-
но токсичны, также экономически невыгод-
ны, чем препараты первого ряда. Из-за этого 
необходимо адекватное лечение, определя-
ющееся его степенью эффективности, до-
стижение которого возможно при индивиду-
альном подходе определения лекарственной 
чувствительности. Из-за чего возрастает по-
требность в новых препаратах, которые на-
ходятся на разных стадиях клинических ис-
пытаний, что представлено в таблице 2.

В настоящее время множество противо-
туберкулезных препаратов находится на  

различных стадиях исследований. Препара-
ты TBAJ-587 и TBAJ-876 представляют со-
бой диарилхинолины, в то время как дель-
пазолид, сутезолид и TBI-223 представля-
ют собой оксазолидиноны, аналогичные 
циклосерину. Особым кандидатом из но-
вого класса лекарств является теласебек. 
Он вызывает гибель бактериальных клеток 
путем ингибирования микобактериального 
комплекса цитохрома bc1, ответственного 
за синтез АТФ. Исследование, подтверж-
дающее данную гипотезу, показало увели-
чение скорости выведения мокроты при со-
поставимых уровнях побочных эффектов 
с одобренными в настоящее время препа-
ратами. Если результаты текущих клини-
ческих испытаний продолжат отражать это, 
он, вероятно, будет одобрен в качестве тре-
тьего нового современного класса лекарств 
с противотуберкулезной активностью. Это 
было бы важным достижением, поскольку 
многие другие разрабатываемые препараты 
классифицируются аналогично существую-
щим, и поэтому их использование в качестве 
добавок или заменителей их аналогов будет 
исключено из-за опасений относительно 
токсичности или устойчивости. На данный 
момент официально одобрены ВОЗ препа-
раты 3 фазы клинических испытаний: пре-
томанид, линезолид и бедаквилин, что обе-
спечивает возможность внедрения новых 
и эффективных схем лечения в клиниче-
скую практику. Также интересно отметить, 
что разрабатываемые препараты в основ-
ном являются пероральными препаратами, 
что обусловлено предпочтениями пациентов 
и, следовательно, потенциалом для большей 
приверженности и излечения [18; 19]. 

В качестве дополнения к более коротким 
схемам лечения проводятся исследования, 
направленные на модификацию иммунно-
го ответа и предотвращения заболеваемо-
сти. Дефицитные и гипервоспалительные 
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состояния находятся в тесной связи с забо-
леваемостью и смертностью, что свидетель-
ствует о первостепенном значении адапта-
ции сбалансированного иммунного ответа. 
Были предложены лекарственные мишени, 
направленные на модулирование активно-
сти макрофагов. Дополнительные методы 
лечения включают витамин D, эверолимус, 
ауранофин и CC-11050. Данные соединения 
не улучшают превращение мокроты, но у па-
циентов, принимавших CC-11050 или эверо-
лимус, происходило более быстрое восста-
новление объёма форсированного выдоха, 
что свидетельствует об усилении роли сба-
лансированного иммунного ответа на ин-
фекцию [20].

Выводы
Туберкулёз  – это социально значимое 

заболевание, которое ежегодно поражает 
миллионы людей различных возрастных 
групп и находится на особом контроле ВОЗ. 
Его лечение крайне тяжелое, особенно учи-
тывая ситуацию с развитием множествен-
ной лекарственной устойчивости штаммов 
туберкулёза, что также вносит еще большие 
трудности. В ходе нашего обзора были вы-
явлены наиболее актуальные и перспектив-
ные препараты и соединения, которые спо-
собны внести значительный вклад в борь-
бу с антибиотикорезистентными форма-
ми туберкулеза.
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