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Введение. В Российской Федерации на фоне улучшения основных показателей по туберкулёзу 

сохраняются проблемы, связанные со стабильно высоким выявлением больных с 

лекарственной устойчивостью. Усугубляется ситуация, определяя новые риски лечения 

туберкулёза, бесконтрольное использование населением антибиотиков в условиях пандемии. 

Цель: дать характеристику профиля антибиотикорезистентности у пациентов с впервые 

выявленным туберкулезом в условиях применения населением антибактериальных 

препаратов в качестве антиковидной терапии. 

Материалы и методы. Проведен анализ среди впервые выявленных пациентов больных 

туберкулёзом молекулярно-генетическими методами исследования (n=1682) и 

бактериальными методами исследования (n=1630) в период с 2017 по 2020 г.г. по показателям 

лекарственной устойчивости. 

Результаты исследования. Установлено, что в период с 2015 по 2017 г.г. показатели 

лекарственной устойчивости у больных туберкулезом была практически на одном уровне. 

Ведущими антимикробными препаратами, пользовавшиеся спросом среди населения были 

цефтриаксон, азитромицин, левофлоксацин, моксифлоксацин, азитромицин. При этом, 

максимальный прирост продаж в 2020 году относительно данных 2019 года до 150% 

определен среди препаратов производных хинолона - моксифлоксацина, левофлоксацина, 

которые стали использовать при лечении коронавирусной инфекции. В то же время эти 

препараты традиционно используются для лечения туберкулеза, но в 2020 году выявлена 

тревожная тенденция, ограничивающая лечение больных туберкулезом. У впервые 

выявленных больных туберкулезом также по этим же антимикробным препаратам 

производных хинолона установлена первичная резистентность микобактерии, причем прирост 

доли больных с первичной лекарственной устойчивостью к левофлоксацину, 

моксифлоксацину в 2020 году относительно данных 2018 года составил от 189 до 480%; тогда 

как к другим антибиотикам прирост составлял в среднем до 60,8%. 

Обсуждение. Полученные результаты предполагают развитие перспективного нового 

научного направления в условиях натурного эксперимента по установлению динамики 

изменения первичной резистентности не только возбудителей туберкулеза, но и ряда других 

инфекционных заболеваний в условиях использования населением антимикробных 

препаратов при лечении COVID-19. 
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Заключение. Полученные данные предполагают тревожный сценарий, в котором 

лекарственная устойчивость развивается в направлении очень вирулентных и высоко 

резистентных к антибактериальным препаратам генотипов. 
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Introduction. In the Russian Federation, against the background of the improvement of the main 

indicators for tuberculosis, problems remain associated with a consistently high detection of patients 

with drug resistance. The situation is getting worse, identifying new risks of tuberculosis treatment, 

uncontrolled use of antibiotics by the population in a pandemic. 

Aims: to characterize the profile of antibiotic resistance in patients with newly diagnosed tuberculosis 

in the conditions of the use of antibacterial drugs by the population as an antikovid therapy. 

Materials and methods. An analysis was carried out among newly identified patients with 

tuberculosis by molecular genetic research methods (n=1682) and bacterial research methods 

(n=1630) in the period from 2017 to 2020 according to drug resistance indicators. 

The results of the study. It was found that in the period from 2015 to 2017, the indicators of drug 

resistance in tuberculosis patients were almost at the same level. The leading antimicrobial drugs in 

demand among the population were ceftriaxone, azithromycin, levofloxacin, moxifloxacin, 

azithromycin. At the same time, the maximum increase in sales in 2020 relative to 2019 data up to 

150% was determined among quinolone derivatives of moxifloxacin, levofloxacin, which began to 

be used in the treatment of coronavirus infection. At the same time, these drugs are traditionally used 

for the treatment of tuberculosis, but in 2020, an alarming trend was revealed limiting the treatment 

of tuberculosis patients. Primary resistance of mycobacteria was established in newly diagnosed 

tuberculosis patients, also for the same antimicrobial drugs of quinolone derivatives, and the increase 

in the proportion of patients with primary drug resistance to levofloxacin, moxifloxacin in 2020 

compared to 2018 data ranged from 189 to 480%; whereas for other antibiotics the increase averaged 

up to 60.8%.  

Discussion. The obtained results suggest the development of a promising new scientific direction in 

the conditions of a full-scale experiment to establish the dynamics of changes in the primary 

resistance of not only tuberculosis pathogens, but also a number of other infectious diseases in the 

conditions of the use of antimicrobial drugs by the population in the treatment of COVID-19. 

Conclusion. The findings suggest an alarming scenario in which drug resistance develops towards 

highly virulent and highly drug-resistant genotypes. 

 

Keywords: tuberculosis, drug resistance, antibiotic resistance. 
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Введение. Туберкулез является важной проблемой в здравоохранении [1-3]. Риск 

развития данной инфекции имеется у четверти населения [4]. Традиционной актуальной 

проблемой при лечении пациентов с туберкулезом является резистентность M.tuberculosis к 

антимикробным препаратам [5-6]. Известно, что причиной данной резистентности может 

являться неконтролируемое и избыточное использование антибактериальных препаратов. В 

последнее время, в связи с пандемией COVID-19, население активно использовало для его 

лечения различные лекарственные препараты, в том числе антибактериальные, которые могут 

формировать антибиотикорезистентность и тем самым определять трудности в лечении 

других инфекций, вызываемых бактериями, в том числе и М.tuberculosis. В этой связи важным 

является понимание новых потенциальных рисков, которые могли бы повлиять на повышения 

риска заболеваемости туберкулёзом среди населения [7]. 

Цель исследования – дать характеристику развития антибиотикорезистентности у 

пациентов с туберкулезом в условиях применения населением антибактериальных препаратов 

в качестве антиковидной терапии. 

Материалы и методы. Исследование проведено на базе ГБУЗ «Оренбургский 

областной клинический противотуберкулёзный диспансер» среди впервые выявленных 

пациентов больных туберкулёзом молекулярно-генетическими методами исследования 

(n=1682) и бактериальными методами исследования (n=1630) в период с 2017 по 2020 г.г. 

Молекулярно-генетические исследования по определению первичной резистентности к 

антимикробным препаратам M.tuberculosis проведены с помощью полимеразно-цепной 

реакции в режиме real-time с использованием наборов АМПЛИТУБ-МЛУ-РВ и АМПЛИТУБ-

FQ-РВ фирмы «Синтол». В рамках используемого метода в случае наличия мутаций в геноме 

микобактерии туберкулёза, определяющих резистентность к антимикробным препаратам, 

выявлялись нарастание флуоресценции по двум зондам: флуорофору и флуорофору 5’-

флуоресцентно-меченого аллель-специфичного праймера. В ходе используемого метода 

полимеразно-цепной реакции были выявлены точки мутации и удельный вес устойчивого 

генетического полиморфизма в гене rpoB, в генах katG и inhA и в гене gyrA, который 

определял устойчивость к таким антимикробным препаратам, как рифампицин, изониазид и 

фторхинолоны, соответственно. 

Для определения резистентности M.tuberculosis бактериальным методом использовалось 

два метода: модифицированный метод пропорций на жидкой питательной среде в системе с 

автоматизированным учётом роста микроорганизмов и методом абсолютных концентраций. 
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На 21-й день после посева культуры на среды, содержащей антибиотик и без нее (контрольная 

среда) проводился сравнительный анализ количества выросших колоний M.tuberculosis. В 

случае, если их количество не превышало 20 на питательной среде с антибактериальным 

препаратом, а также наблюдался её активный рост на контрольной среде, то исследуемая 

культура считалась чувствительной к данному антимикробному препарату. При наличии 20 и 

более колоний в пробирке с препаратом и обильном росте в контрольной пробирке культура 

расценивалась как устойчивая [8-9]. 

Сравнительный анализ данных резистентности пациентов, страдающих туберкулёзом, 

проведен за 2018-2020 г.г. с использованием пакета прикладных программ «MicrosoftOffice 

2013», «Statistica 13.0». Сравнение количественных показателей независимых выборок 

проводилось с использованием t-критерия Стьюдента. Различия считали статистически 

достоверными при p≤0,05. 

Результаты. Анализ данных результатов генетической идентификации мутаций, 

ассоциированных с устойчивостью микобактерий туберкулеза к лекарственным препаратам 1-

го ряда показал, что в динамике трех лет наблюдения чувствительность к изониазиду и 

рифампицину снижалась на 8,9% (рис. 1). За аналогичный период наблюдения на 27,8% чаще 

стали встречаться мутации, определяющие резистентность к изониазиду, но сохраняющие 

сенситивность к рифампицину. При этом наблюдалось незначительное увеличение числа 

выявляемых мутаций у M.tuberculosis всего лишь на 1,1%, которые определяли устойчивость 

культуры к рифампицину, но сохраняющие и чувствительные к изониазиду к 2017 году 

увеличились с 0% до 1,1%. Мутации, ассоциированные с устойчивостью к изониазиду и 

рифампицину, характеризующие так называемую множественную лекарственную 

устойчивость, с 2015 года к 2017 году также незначительно увеличились на 4,3% (рис.1). 

Результаты анализа удельного веса мутаций, связанных с лекарственной устойчивостью 

микобактерий туберкулеза к фторхинолонам также выявляют динамику роста изучаемых 

показателей (рис. 2).  

Так, удельный вес мутаций, ассоциированных с лекарственной устойчивостью к 

фторхинолонам за исследуемые года имело тенденцию к увеличению с 23,1% в 2015 году до 

26,5% в 2017 году. При этом, также отмечалась тенденция увеличения процента мутаций 

микобактерий туберкулезного комплекса у обследуемых, связанных с пре- широкой 

лекарственной устойчивостью, определяемая устойчивостью к фторхинолонам, рифампицину 

и изониазиду с 24,9% в 2015 году до 26,5% в 2017 году. 
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Рисунок 1. Распределение видов мутаций микобактерий туберкулеза в зависимости от типа 

лекарственной устойчивости к рифампицину и изониазиду (%). 

 

В структуре типов мутаций, ассоциированных с лекарственной устойчивостью на 

протяжении трех лет наблюдений первое место занимали мутации, связанные с 

устойчивостью к изониазиду и рифампицину (58,3%-64,3%); на втором месте была мутация, 

связанная с устойчивостью к изониазиду при одновременной чувствительности к 

рифампицину (19,4-20,8%). На третьем месте в структуре были мутации, детерминирующие 

устойчивость к фторхинолонам (7,8-9,8%) и устойчивость к фторхинолонам, изониазиду и 

рифампицину (7,5-9,9%) (рис. 3). 

 

Рисунок 2. Распределение видов мутаций микобактерий туберкулеза в зависимости от типа 

лекарственной устойчивости к препаратам I и II ряда (%). 
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а - Устойчивы к изониазиду и чувствительны к 

рифампицину / Resistant to isoniazid and 

sensitive to rifampicin 

б - Чувствительны к изониазиду и устойчивы к 

рифампицину / Sensitive to isoniazid and 

resistant to rifampicin 

в - Устойчивы в изониазиду и рифампицину / 

Resistant to isoniazid and rifampicin 

г - Устойчивы к фторхинолонам / Resistant to 

fluoroquinolones 

д - Устойчивы к фторхинолонам, изониазиду, 

рифампицину / Resistant to fluoroquinolones, 

isoniazid, rifampicin 

Рисунок 3.  Структура типов мутации микобактерий туберкулеза, детерминирующих 

различные виды лекарственной устойчивости к препаратам, используемым при лечении 

туберкулеза 

 

Структура типов мутаций, ассоциированных с лекарственной устойчивостью 

микобактерий туберкулеза у вновь выявленных больных, была такой же, как и общая 

структура (рис. 4). На 1-м месте была мутация микобактерий туберкулеза, ассоциированная с 

устойчивостью к изониазиду и рифампицину (59,8% в 2015 г.; 60,6% в 2016 г. и 58,7% в 2017 

г.). Второе место занимала мутация микобактерий туберкулеза, детерминирующая 

устойчивость только к изониазиду (28,1% в 2015 г., 26,9% в 2016 г. и 23,5% в 2017 г.). Третье 

место занимали мутации, связанные с устойчивостью к фторхинолонам (5,8-8,9%) и мутации, 

ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам, изониазиду и рифампицину (5,8-8,9%). 

а- 20,1%

б- 0,5%

в-

63,60%

г-8,30%

д - 7,5%

2015 год

а -19,4%

б -0,7%

в -64,3%

г- 7,8%

д- 7,8%
2016 год

а- 20,8%

б- 1,2%

в - 58,3%

г- 9,8%

д -9,9%

2017 год
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Помимо этого отмечено, что к 2017 году уменьшилось число вновь выявленных больных с 

чувствительностью к препаратам первого ряда с 38,5% в 2015 г. до 35,6% в 2017 г. 

 

 

 

а - Устойчивы к изониазиду и 

чувствительны к рифампицину / Resistant 

to isoniazid and sensitive to rifampicin 

б - Чувствительны к изониазиду и 

устойчивы к рифампицину / Sensitive to 

isoniazid and resistant to rifampicin 

в - Устойчивы в изониазиду и 

рифампицину / Resistant to isoniazid and 

rifampicin 

г - Устойчивы к фторхинолонам / Resistant 

to fluoroquinolones 

д - Устойчивы к фторхинолонам, 

изониазиду, рифампицину / Resistant to 

fluoroquinolones, isoniazid, rifampicin 

Рисунок 4. Структура типов мутаций микобактерий туберкулеза, детерминирующих 

различные виды лекарственной устойчивости к препаратам, используемым при лечении вновь 

выявленных больных. 

 

Анализ генетических мутаций свидетельствует о том, что большинство из них было 

выявлено в 531 кодоне с заменой аминокислоты Ser на Leu (92%). Определены мутации в 526 

кодоне с заменой аминокислоты His на Asn (2,5%), с заменой His на Leu (0,4%) и His на Tyr 

(0,4%). В 516 кодоне установлена замена аминокислот Asp на Val (2,7%) и замена Asp на Tyr 

(0,2%). В гене katG, отвечающего за образование устойчивости к изониазиду, мутации в 100% 

а -28,1%

б - 0,5%

в 59,8%

г - 5,8%

д - 5,8%

2015 год

а- 26,9%

б - 0,3%

в -60,6%

г - 6,1%

д - 6,1%

2016 год

а - 23,5%

б - 0,6%

в -58,7%

г - 8,9%

д - 8,9%

2017 год
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случаев были обусловлены заменой Ser на Thr1 в 315 кодоне. Выявлены мутации в гене InhA 

в 15 кодоне с заменой С на Т (29,5%), а в кодоне этого же гена замена Т на А/С (0,4%). 

Изолированная мутация была определена в 42,8% случаях в гене katG 315 (Ser-Thr1) в 

сочетании с InhA 15 C-T в 27,4% случаях, а также в 0,4 % случаях регистрировалась InhA 8Т-

А/С. Изолированная мутация InhA 15 C-T, отвечающего за устойчивость а изониазиду 

определялась в 2,1% случаях. В гене gyrA было обнаружено 59 мутаций, отвечающих за 

устойчивость к препаратам группы фторхинолоны. Наибольшее число мутаций при этом 

выявлено в 94 кодоне с заменой Asp на Gly (42.4%). В этом же кодоне определялись мутации, 

обусловленные заменой Asp на Ala (11,9%) и Asp на Tyr (6,8%). Определены мутации и в 90 

кодоне с заменой Ala на Val (32,2%) и в 91 кодоне с заменой Ser на Pro (6,8%). 

Таблица 1 

Сравнительная характеристика выявленной доли больных туберкулёзом с первичной 

лекарственной устойчивостью к используемым антимикробным  

препаратам за 2018-2020 гг.(%). 

Показатели первичной резистентности  

Годы наблюдения  Прирост 

относительно 

2018 г. 2018 2019 2020 

Первичная устойчивость  66,2 74,5 70,7 +6,0 

%  монорезистентной культуры  13,7 8,9 5,8 -58,0 

% полирезистентной культуры  52,5 65,6 64,9 +23,6 

Первичная множественная лекарственная 

устойчивость 
38,5 54,6 53,4 +37,6 

Первичная широкая лекарственная 

устойчивость  
5,6 3,8 9,6 +71,0 

Резистентность к стрептомицину  58,7 66,6 67,1 +14,3 

Резистентность к изониазиду 55,0 67,0 82,2 +49,0 

Резистентность к рифампицину  39,4 54,9 55,8 +41,6 

Резистентность к амикацину 6,3 2,9 8,7 +38,0 

Резистентность к офлоксацину 11,5 12,7 38,8 +237,0 

Резистентность к левофлоксацину  6,9 8,9 26,9 +289,0 

Резистентность к моксифлоксацину 0,6 2,7 3,5 +480,0 

 

К 2020 году с 2018 года увеличилась доля больных туберкулёзом с первичной 

устойчивостью к антимикробным препаратам на 6%; при этом прирост устойчивости 

полирезистентной культуры, т.е. устойчивость микобактерии к нескольким 

антибактериальным препаратам, увеличилась на 23,6%; а первичная широкая лекарственная 
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устойчивость, характеризующаяся резистентностью микобактерий туберкулеза к изониазиду, 

рифампицину, фторхинолонам и одному их антибиотиков инъекционного введения, 

увеличилась на 71% (табл. 1).  

При этом обращает на себя внимание максимальный прирост доли больных 

туберкулёзом с первичной устойчивостью к антибиотикам – лидерам продаж в период 

пандемии, таким как моксифлоксацин (+480%), левофлоксацин (+289%); тогда как прирост 

доли больных туберкулёзом с первичной лекарственной устойчивостью к другим 

противотуберкулёзным препаратам, таким как изониазид и рифампицин, составил лишь 41,6-

49,0%. 

Обсуждение. Как отмечается в научных публикациях и официальной статистике 

здравоохранения, в последнее десятилетие наблюдается относительно благоприятная 

эпидемиологическая ситуация по заболеваемости населения туберкулёзом, что 

подтверждается стабилизацией показателей заболеваемости по данной нозологии. Однако 

Россия, в том числе и Оренбургская область, по-прежнему имеет «высокое бремя туберкулеза» 

[10]. Снижение заболеваемости туберкулезом среди населения является важной задачей 

здравоохранения, однако ряд объективных причин на фоне повышения качества 

медицинского обслуживания во фтизиатрической службе не позволяют в настоящее время 

решить эту задачу Фтизиатры связывают это со стабильно существующим большим 

резервуаром туберкулезной инфекции, возбудители которой обладают резистентностью к 

применяемым при лечении данной нозологии антибактериальным препаратам, что 

ограничивает эффективность лечения [11]. В этом аспекте создаются определенные риски в 

эпидемиологическом плане по наличию стабильного количества невылеченных 

инфицированных туберкулезом пациентов, являющихся источником заболевания для 

здорового населения [12]. Известно, что резистентность организма человека к 

антибактериальным препаратам может формироваться в результате их нерационального 

использования без назначения врача. Установлено, что за последние годы, начиная с 2018 года 

резко возросли объемы продаж антимикробных препаратов населению через аптечные 

учреждения [13-14]. Если в 2019 году лидерами спроса у населения являлись антимикробные 

препараты группы J01D-Бета-лактамные антимикробные препараты (35,1%); J01F-

Макролиды, линкосамиды и стрептомицины (23,5%) и J101-M – противомикробные 

препараты производные хинолона (18,6%) (рис.4); то у же в 2020 году на втором месте были 

препараты группы J101-M – противомикробные препараты производные хинолона (35,2 %); а 
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на третьем месте J01F-Макролиды, линкосамиды и стрептомицины (18,9 %). Изменение 

структуры продаж антимикробных препаратов, вероятно, объясняется существенным 

приростом в 2020 году спроса у населения на антимикробные препараты производных 

хинолона, таких как моксифлоксацин и левофлоксацин, который составил 150,7% и 65,8% по 

сравнению с 2019 годом. Данный факт очень важен с тех позиций, что данные 

противомикробные препараты используются при лечении туберкулеза, а неправильное их 

использование населением может создавать риски развития резистентности микобактерий 

туберкулеза к данным антибиотикам, который были рекомендованы для лечения 

коронавирусной инфекции в 2020 году [15]. Полученные данные о резком росте формирования 

первичной устойчивости у больных туберкулёзом с 2018 года к 2020 году существенно 

ограничивают возможности лечения данной нозологической формы препаратами 

производных фторхинолонов. Уже в ранних исследованиях до пандемии, когда не наблюдался 

резкий прирост спроса на эти препараты, при лечении других нозологий фторхинолонами 

признан риск формирования резистентности МБТ к данным препаратам [16-17]. В этой связи 

при ограниченном выборе противотуберкулезных препаратов лечение туберкулеза и 

сохранение клинической эффективности становится затруднительным при росте 

лекарственной устойчивости МБТ [18-19].  

О риске формирования первичной резистентности МБТ в фторхинолонам за счёт 

неоправданно высокого и бесконтрольного использования населением данных 

антимикробных препаратов в период пандемии свидетельствует и тот факт, что сам по себе 

возбудитель туберкулеза характеризуется низким уровнем мутаций [20], с предполагаемой 

эволюционной скоростью 0.4-0.5 однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП)/геном/год и 

расхождение редко превышает пять полиморфизмов в 3 года [21-22]. Но, несмотря на этот 

низкий уровень мутаций, число случаев первичной лекарственной устойчивости, особенно 

множественной лекарственной устойчивости и широкой лекарственной устойчивости, 

обусловленной приобретением мутаций, неуклонно растет во всем мире. Помимо врожденных 

механизмов лекарственной устойчивости [23], хромосомные мутации являются основным 

механизмом приобретения лекарственной устойчивости у M. tuberculosis [24-25]. Скорость 

эволюции лекарственной устойчивости к основным препаратам первой и второй линии 

колеблется от 106 до 1010 мутаций/бактериальная клетка/поколение [26]. До периода пандемии 

в научных публикациях сложившаяся ситуация объяснялась учеными влияниями на 

резистентность микобактерий туберкулеза вследствие их мутаций под действием 
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концентрации антимикробных препаратов объектах окружающей среды [26-27]. Однако в 

настоящее время формируются новые риски развития резистентности возбудителя 

туберкулеза к антимикробным препаратам из-за бесконтрольного их использования 

населением для лечения новой коронавирусной инфекции. 

Проведенное нами исследование по оценке резистентности микобактерии туберкулеза 

было ограничено тем, что выборка данных формировалась на базе обследования пациентов, 

проживающих на территории Оренбургской области, что может определять некоторые 

особенности полученных данных, обусловленных региональным компонентом. Исследование 

проведено путем формирования сплошной выборки, тогда как учет других характеристик у 

пациентов, таких как пол, возраст, тип нозологии может отличать изучаемые показатели. 

Данные маркетингового анализа потребности населения в антибактериальных препаратах был 

поведен на основании общероссийских данных, что может вероятно несколько отличаться от 

данных регионов. Ограничения исследования — это четкое ограничение возможностей 

применения выбранных методов исследования, характеристик объектов исследования, 

однозначности контекста, границ рассматриваемого предмета эксперимента. Главной задачей 

данной публикации являлось привлечение внимания на замеченную тенденцию 

одновременного роста продаж антимикробных препаратов населению в период пандемии и 

резкого роста выявляемых больных туберкулезом это же период, у которых выявляется 

резистентность к аналогичного ряда антимикробным препаратам, применяемым в лечении 

туберкулеза. Безусловно, однозначность вывода о прямой связи роста продаж антимикробных 

препаратов населению и случаев выявления резистентности к антимикробным препаратам 

M.tuberculosis не представляется возможным в данном исследовании, но является 

перспективным направлением для дальнейших исследований в выявлении новых факторов 

риска, влияющих на эпидемическую ситуацию заболеваемости населением туберкулёза в 

современных условиях. 

Заключение. Полученные данные определяют также развитие перспективного нового 

научного направления в условиях натурного эксперимента по установлению динамики 

изменения первичной резистентности не только возбудителей туберкулеза, но и ряда других 

инфекционных заболеваний в условиях использования населением антимикробных 

препаратов при лечении COVID-19. 
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