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Актуальность. Одной из глобальных проблем здравоохранения является нарастающая 

устойчивость возбудителей к противомикробным препаратам, в том числе – устойчивость 

микобактерий туберкулёза (МБТ) к противотуберкулёзным препаратам (ПТП).  

Цель исследования: выявление наиболее характерных паттернов лекарственной 

устойчивости МБТ у больных полирезистентным (с устойчивостью МБТ к двум и более 

противотуберкулезным препаратам кроме одновременной устойчивости к изониазиду и 

рифампицину) туберкулёзом. 

Материалы. Изучена частота паттернов полирезистентности МБТ у 67 впервые выявленных 

больных туберкулёзом с полирезистентностью МБТ к ПТП. Критерием исключения было 

отсутствие результатов теста к одному из препаратов: изониазид (H), рифампицин (R), 

пиразинамид (Z), этамбутол (E), этионамид (Eto), левофлоксацин (Lf), амикацин (Am), 

капреомицин (Cm), а также выявление одновременной устойчивости HR. 

Результаты. Большинство паттернов полирезистентности (63) включали в себя комбинацию 

H с другими ПТП (94,0%; 95%ДИ 85,6-97,7). Полирезистентность, включающая в себя 

устойчивость к E, была у 37 (55,2%;95%ДИ 43,4-66,5), к Z – у 25 (37,3%;95%ДИ 26,7-49,3), к 

Eto – у 45 (67,2%;95%ДИ 55,3-77,2), к Lf – у 18 (26,9%;95%ДИ 17,7-38,5), к Am – у 10 

(14,9%;95%ДИ 8,3-25,3), к Cm – у 7 (10,5%;95%ДИ 5,2-20,0). Наиболее частым сочетанием 

было сочетание HEto – 44 случая. Частота паттернов HZ и HE не различалась (p=0,9), однако 

частота паттерна HEZ (17,9%) была статистически значимо ниже, чем частота каждого из 

паттернов HZ и HE (p=0,045 и p=0,049, соответственно). Частота паттернов устойчивости, 

включающая Z и E в сочетании с ПТП второго ряда, не различалась (p>0,05). Статистически 

значимых различий частоты паттернов лекарственной устойчивости, включающих в себя 

сочетания Lf с другими препаратами, не было (p>0,05). Из числа паттернов 

полирезистентности как минимум к трём ПТП распространена HREto.  

Выводы. Наиболее уязвимым является совместное назначение HEto; данное сочетание более 

чем в половине случаев имеет перспективы одновременной лекарственной устойчивости. 

Вероятна устойчивость HRE; в трети случаев полирезистентности пациенты будут устойчивы 

одновременно к двум ПТП. Уязвимо сочетание HEEto, составляющее четверть случаев 

полирезистентности. Следует скорректировать схемы лечения туберкулёза без 

подтверждённой чувствительности к H, либо устойчивостью к H без подтверждённой 

чувствительности к Z и E. 
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One of the global health problems is the growing resistance to antimicrobials, including the resistance 

of Mycobacterium tuberculosis (TB) to anti-TB drugs (ATD). 

Objective: to identify the most common patterns of drug resistance of MBT in patients with 

polydrug-resistant (with resistance of MBT to two or more anti-tuberculosis drugs, except for 

simultaneous resistance to isoniazid and rifampicin) tuberculosis. 

Materials. The frequency of MBT polydrug -resistance patterns in 67 newly diagnosed TB patients 

with MBT polydrug-resistance to ATD was studied. The exclusion criterion was the absence of test 

results for one of the drugs: isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z), ethambutol (E), 

ethionamide (Eto), levofloxacin (Lf), amikacin (Am), capreomycin (Cm), as well as the detection of 

HR resistance. 

Results. Most patterns of polyresistance (63) included a combination of H with other anti-TB drugs 

(94.0%; 95% CI 85.6-97.7). Polyresistance, including resistance to E, was present in 37 (55.2%; 95% 

CI 43.4-66.5), to Z – in 25 (37.3%; 95% CI 26.7-49.3), to Eto – in 45 (67.2%; 95% CI 55.3-77.2), to 

Lf – in 18 (26.9%; 95% CI 17.7-38.5), to Am – in 10 (14.9%; 95% CI 8.3-25.3), to Cm – in 7 (10.5%; 

95% CI 5.2-20.0). The most common combination was the HEto combination with 44 cases. The 

frequency of the HZ and HE patterns does not differ (p=0.9), however, the frequency of the HEZ 

pattern (17.9%) is statistically significantly lower than the frequency of each of the HZ and HE 

patterns (p=0.045 and p=0.049, respectively). The frequency of resistance patterns, including Z and 

E in combination with second-line ATD, did not differ (p>0.05). There were no statistically 

significant differences in the incidence of drug resistance patterns involving combinations of Lf with 

other drugs (p>0.05). Of the patterns of polyresistance to at least three PTPs, HREto is common. 

Conclusion. The most vulnerable is the combined use of HEto; this combination has the potential for 

simultaneous drug resistance in more than half of the cases. HRE resistance is likely; in one third of 

cases of polyresistant MBT, patients will be resistant to two drugs simultaneously. The HEEto 

combination is vulnerable, accounting for a quarter of cases of polyresistant tuberculosis. Treatment 

regimens for susceptible tuberculosis without confirmed susceptibility to H, or resistant to H without 

confirmed susceptibility to Z and E should be adjusted. 
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Одной из глобальных проблем общественного здравоохранения во всём мире является 

усиливающаяся с каждым годом устойчивость возбудителей к противомикробным 

препаратам. Увеличение заболеваемости, продолжительности госпитализации, частоты 

осложнений и нежелательных побочных реакций, показателей смертности - это последствия 

резистентности возбудителей инфекционных заболеваний к антибиотикам [1]. 

Распространение лекарственной устойчивости Mycobacterium tuberculosis (МБТ) 

представляет серьёзную клиническую и организационную проблему, снижая эффективность 

химиопрофилактики туберкулёза у контактных лиц, превентивной терапии латентной 

туберкулёзной инфекции, затрудняя лечение лиц с изначально неустановленной 

лекарственной устойчивостью МБТ, повышая частоту рецидивов туберкулёза [2, 3, 4]. 

Рост доли больных лекарственно-устойчивым туберкулёзом привёл к формированию 

эмпирических режимов, назначаемых пациентам с высоким риском туберкулёза с 

множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) ++  [5, 6],  

Полирезистентность – это устойчивость МБТ к двум и более противотуберкулезным 

препаратам кроме одновременной устойчивости к изониазиду и рифампицину [7, 8]. В 

соответствии с данным определением, полирезистентность МБТ может быть сколь угодно 

широкой, вплоть до состояния, при котором спектр препаратов, которые могут быть 

назначены пациенту, сужается до достаточно ограниченного перечня, при котором подбор 

схемы лечения, особенно с учётом индивидуальных особенностей переносимости препаратов, 

может быть сильно затруднён. Однако главная негативная особенность полирезистентности 

состоит в повышенной вероятности назначения потенциально неэффективной схемы лечения, 

которая может привести к амплификации лекарственной устойчивости и/или повышенному 

риску рецидива туберкулёза. Знание паттернов (наиболее часто встречающихся комбинаций) 

полирезистентности позволит избежать назначения комбинаций препаратов, имеющих 

высокий риск одновременной лекарственной устойчивости пациентам с невыясненной 

фенотипической лекарственной чувствительностью МБТ. 

Исходя из данных рутинного статистического наблюдения, полирезистентность МБТ к 

противотуберкулёзным препаратам (ПТП) достаточно широко распространена: по данным 

отраслевых и экономических показателей, первичная моно- и полирезистентность МБТ (при 

исключении МЛУ МБТ) в 2022 г. составила 17,2% [9]. 

В значительной части лабораторий при отсутствии роста культуры МБТ для 

определения вероятного наличия у пациента МЛУ МБТ используется молекулярно-



Научно-практический рецензируемый журнал 

"Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики" 2025 г., № 2 

Scientific journal "Current problems of health care and medical statistics" 2025 г., № 2 

ISSN 2312-2935 

 

198 
 

генетические тест-системы, позволяющие определить лекарственную устойчивость к 

рифампицину, и при её выявлении назначить стандартную схему лечения больных 

туберкулёзом с МЛУ МБТ. Однако выявлять маркёры возможной полирезистентности может 

гораздо меньшее число тест-систем, существенная часть из которых ограничивается 

изониазидом; реже – фторхинолонами. В таких условиях также полезно знать, какие паттерны 

лекарственной устойчивости МБТ можно ожидать у пациентов, для которых тест 

лекарственной чувствительности был выполнен только молекулярно-генетическими 

методами, чтобы предотвратить назначение комбинаций препаратов с высокой вероятностью 

одновременной лекарственной устойчивости. 

Именно в связи с этим мы сочли тему поиска паттернов лекарственной устойчивости 

МБТ к ПТП у больных полирезистентным туберкулёзом актуальной и своевременной. 

Цель исследования: выявление наиболее характерных паттернов (комбинаций) 

лекарственной устойчивости МБТ у больных полирезистентным туберкулёзом. 

Материалы и методы. Были получены сведения о результатах тестов на 

лекарственную чувствительность микобактерий туберкулёза у 1072 впервые выявленных 

больных туберкулёзом, обследованных с использованием фенотипических методов 

определения лекарственной чувствительности в Центре передового опыта Сети 

супранациональных референс-лабораторий ВОЗ в Центральном научно-исследовательском 

институте туберкулёза в период с 09.02.2016 по 07.08.2023.  

Применили критерии исключения:  

- отсутствие результатов теста к одному из препаратов: изониазид (H), рифампицин (R), 

пиразинамид (Z), этамбутол (E), этионамид (Eto), левофлоксацин (Lf), амикацин (Am), 

капреомицин (Cm). 

- выявление МЛУ МБТ 

После применения критериев исключения в выборке остался 361 впервые выявленный 

больной. Чувствительность ко всем ПТП была сохранена у 233 впервые выявленных больных. 

У 61 впервые выявленных больных была выявлена монорезистентность (при наличии полного 

спектра теста на лекарственную чувствительность (ТЛЧ), лекарственная устойчивость (ЛУ) 

была выявлена только к одному препарату: у 44 – к изониазиду; 3 – к рифампицину; 4 – к 

капреомицину; 4 – к этионамиду; 3 – к пиразинамиду; 3 – к левофлоксацину. 

Полирезистентность была выявлена у 67 впервые выявленных больных туберкулёзом, 
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которые были включены в дальнейшее исследование, включающее поиск паттернов 

лекарственной устойчивости полирезистентных МБТ. 

Всего представлены пациенты с полирезистентным туберкулёзом из 22 регионов 

Российской Федерации (Брянская, Калининградская, Калужская, Кемеровская, Московская, 

Нижегородская, Саратовская, Тверская, Томская, Тульская, Тюменская, Ульяновская, г. 

Москва, республики: Дагестан, Калмыкия, Татарстан, Удмуртская и Чеченская республики, 

Ставропольский край, Хабаровский край, Ханты-Мансийский и Чукотский Автономные 

округа. Таким образом выборка обладает достаточной репрезентативностью в рамках 

Российской Федерации. 

В ходе статистической обработки информации рассчитывали доли паттернов в общем 

числе полирезистентных состояний, их 95% доверительные интервалы – ДИ (метод Фишера), 

при сопоставлении различий частоты отдельных паттернов рассчитывали статистическую 

значимость различий (p). Обработку информации проводили в среде MS Excel с 

использованием статистического калькулятора NanoStat версии 1.18. 

Результаты. Большинство паттернов полирезистентности включали в себя 

комбинацию изониазида с другими ПТП; всего было 63 случая полирезистентности, 

включающего в себя изониазид (94,0%; 95%ДИ 85,6-97,7); полирезистентность без 

устойчивости к изониазиду была лишь в 4-х случаях (6,0%; 95%ДИ 2,4-14,4). 

Полирезистентность, включающая в себя устойчивость к этамбутолу, была у 37 пациентов 

(55,2%; 95%ДИ 43,4-66,5), к пиразинамиду – у 25 пациентов (37,3%; 95%ДИ 26,7-49,3), к 

этионамиду – у 45 пациентов (67,2%; 95%ДИ 55,3-77,2), к левофлоксацину – у 18 (26,9%; 

95%ДИ 17,7-38,5), к амикацину – у 10 (14,9%; 95%ДИ 8,3-25,3), к капреомицину – у 7 (10,5%; 

95%ДИ 5,2-20,0). 

Частота различных паттернов полирезистентности к двум и более препаратам 

представлена в таблицах 1 и 2; к трём и более препаратам – в таблице 3. 

Наиболее частым сочетанием было сочетание изониазида с этионамидом – 44 случая; 

причём в 19 случаях эта комбинация не включала в себя других препаратов кроме изониазида 

и этионамида. Лекарственная чувствительность к изониазиду при выявлении устойчивости к 

этионамиду была лишь в одном случае. Частота паттернов устойчивости HZ и HE различается 

статистически малозначимо (p=0,9). Однако при этом частота паттерна HEZ (17,9%) 

статистически значима, чем частота каждого из паттернов HZ и HE (p=0,045 и p=0,049, 
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соответственно). Частота паттернов устойчивости пиразинамида и этамбутола в сочетании с 

ПТП второго ряда статистически значимо не различалась (p>0,05). 

Таблица 1 

Паттерны полирезистентности ПТП первого и второго ряда 

ПТП абс., %;95%ДИ ПТП абс., %;95%ДИ ПТП абс., %;95%ДИ 

H+ 63; 94,0; 87,2-98,4 E+ 37; 55,2; 43,3-66,9 Z+ 25; 37,3; 26,2-49,1 

HEto 44; 65,7; 54,0-76,5 EH 21; 31,3; 20,9-42,9 HZ 23; 34,3; 23,5-46,0 

HZ 23; 34,3; 23,5-46,0 EEto 18; 26,9; 17,0-38,0 ZEto 15; 22,4; 13,3-33,1 

HE 21; 31,3; 20,9-42,9 EZ 13; 19,4; 10,9-29,7 EZ 13; 19,4; 10,9-29,7 

HLf 14; 20,9; 12,1-31,4 ELf 8; 11,9; 5,3-20,7 ZLf 9; 13,4; 6,4-22,6 

HAm 9; 13,4; 6,4-22,6 EAm 6; 9,0; 3,4-16,9 ZAm 5; 7,5; 2,4-14,9 

HCm 5; 7,5; 2,4-14,9 ECm 2; 3,0; 0,3-8,4 ZCm 4; 6,0; 1,6-12,8 

Примечание: знаком «+» обозначена любая полирезистентность с включением ПТП первого 

ряда 

Таблица 2 

Паттерны полирезистентности ПТП второго ряда 

ПТП абс.; %; 95%ДИ ПТП абс.; %; 95%ДИ ПТП абс.; %; 95%ДИ ПТП абс.; %; 95%ДИ 

Am+ 10; 14,9; 7,5-24,4 Cm+ 7; 10,4; 4,3-18,8 Eto+ 45;67,2;55,5-77,8 Lf+ 18;26,9;17,0-38,0 

AmH 9; 13,4; 6,4-22,6 CmLf 6; 9,0; 3,4-16,9 EtoH 44; 65,7;54,0-76,5 LfH 14; 20,9; 12,1-31,4 

AmEto 6; 9,0; 3,4-16,9 CmH 5; 7,5; 2,4-14,9 EtoE 18;26,9;17,0-38,0 LfZ 9; 13,4; 6,4-22,6 

AmLf 6; 9,0; 3,4-16,9 CmAm 5; 7,5; 2,4-14,9 EtoZ 15;22,4;13,3-33,1 LfE 8; 11,9; 5,3-20,7 

AmE 6; 9,0; 3,4-16,9 CmZ 4; 6,0; 1,6-12,8 EtoLf 6; 9,0; 3,4-16,9 LfEto 6; 9,0; 3,4-16,9 

AmZ 5; 7,5; 2,4-14,9 CmEto 3; 4,5; 0,9-10,7 EtoAm 6; 9,0; 3,4-16,9 LfAm 6; 9,0; 3,4-16,9 

AmCm 5; 7,5; 2,4-14,9 CmE 2; 3,0; 0,3-8,4 EtoCm 3; 4,5; 0,9-10,7 LfCm 6; 9,0; 3,4-16,9 

Примечание: знаком «+» обозначена любая полирезистентность с включением ПТП второго 

ряда 

Таблица 3 

Паттерны полирезистентности к трём ПТП. 

ПТП абс.; %; 95%ДИ ПТП абс.; %; 95%ДИ ПТП абс.; %; 95%ДИ 

HEto+ 44; 65,7; 54,0-76,5 HE+ 21; 31,3; 20,9-42,9 HZ+ 23; 34,3; 23,5-46,0 

E 17; 25,4; 15,8-36,4 Eto 17; 25,4; 15,8-36,4 Eto 14; 20,9; 12,1-31,4 

Z 14; 20,9; 12,1-31,4 Z 12; 17,9; 9,7-27,9 E 12; 17,9; 9,7-27,9 

Am 6; 9,0; 3,4-16,9 Lf 7; 10,4; 4,3-18,8 Lf 6; 9,0; 3,4-16,9 

Lf 5; 7,5; 2,4-14,9 Am 6; 9,0; 3,4-16,9 Am 5; 7,5; 2,4-14,9 

Cm 2; 3,0; 0,3-8,4 Cm 2; 3,0; 0,3-8,4 Cm 4; 6,0; 1,6-12,8 

Примечание: знаком «+» обозначена любая полирезистентность с включением 

соответствующей комбинации ПТП первого ряда 

 



Научно-практический рецензируемый журнал 

"Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики" 2025 г., № 2 

Scientific journal "Current problems of health care and medical statistics" 2025 г., № 2 

ISSN 2312-2935 

 

201 
 

Среди всех паттернов полирезистентности к противотуберекулёзным препаратам 

второго ряда наибольшее значение имеет полирезистентность к сочетанию фторхинолонов 

(прежде всего – левофлоксацин) с другими препаратами. Статистически значимых различий 

частоты паттернов лекарственной устойчивости, включающих в себя сочетания: LfH, LfZ, LfE, 

LfEto, LfAm, LfCm в нашем исследовании выявлено не было. Вместе с тем, необходимо 

отметить, что треть случаев полирезистентности, включающих в себя препараты группы 

фторхинолонов, составляли случаи устойчивости EZLf+ (6; 9,0%; 4,2-18,2).  

Из числа паттернов полирезистентности как минимум к трём противотуберкулёзным 

препаратам наиболее распространена одновременная устойчивость HEEto, к которой 

устойчива четверть всех случаев полирезистентного туберкулёза. 

Наименее распространены паттерны полирезистентности с включением амикацина и 

капреомицина. 

Обсуждение. Сочетание лекарственной устойчивости к изониазиду и этионамиду 

имеет под собой основания, поскольку резистентность к изониазиду ассоциирована с 

мутациями в ряде генов (katG, inhA, ahpC, kasA, acpM, гиперэкспрессия ahpC) [10, 11], мутация 

в гене inhA, который кодирует фермент, участвующий в синтезе миколовых кислот, также 

ответственна за лекарственную устойчивость к этионамиду [12]. Изучение изониазид-

устойчивых клинических изолятов показало, что, как правило, они устойчивы и к этионамиду 

даже при условии, что пациенты ранее никогда не принимали этого препарата [12]. Несмотря 

на это, клинические рекомендации [13] включают в себя применение этионамида наряду с 

другими препаратами в случаях изониазид-резистентного туберкулёза (лишь в приложении 

A32 имеется упоминание о возможности устойчивости к тиоамидам при устойчивости к 

изониазиду с мутацией в гене inhA) [6, 13]. Учитывая, в том числе, результаты данного 

исследования, считаем целесообразным сделать упоминание о том, что при наличии 

полирезистентности МБТ применение этионамида нецелесообразно, либо о том, что 

применение этионамида у больных с фенотипически установленной лекарственной 

устойчивостью к изониазиду, либо мутации в гене inhA, возможно только при подтверждённой 

лекарственной чувствительности МБТ к этионамиду.  

Обращает на себя внимание более низкая частота паттерна HEZ по сравнению с 

паттернами HZ и HE. Хотя и пиразинамид, и этамбутол входили в состав схем лечения 

туберкулёза с сохранённой лекарственной чувствительностью МБТ, механизм селекции 

лекарственной резистентности для них был неодинаковым. Это легко объясняется тем, что 
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пиразинамид действовал в кислой среде, там, где концентрация этамбутола была низкой и, 

соответственно, были условия для формирования паттерна устойчивости HE. В то же время, 

комбинация 6HE входила в число стандартных вариантов фазы продолжения, где в результате 

нерегулярного приёма препаратов создавались условия для формирования паттерна 

устойчивости HE. Кроме того, комбинации HZ и HE относились к режимам 

химиопрофилактики туберкулёза, что потенциально могло сыграть роль в селекции паттернов 

устойчивости HZ и HE, но не HEZ. 

Из числа противотуберкулёзных препаратов второго ряда наиболее распространены 

паттерны, включающие в себя этионамид и один из ПТП первого ряда. Это ставит под 

сомнение потенциальную возможность применения у пациентов с полирезистентным 

туберкулёзом также тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората, с которым у тиоамидов 

имеется перекрёстная лекарственная устойчивость [13]. Также нецелесообразно сочетание 

комбинации HEEto, поскольку паттерн полирезистентности к сочетанию этих препаратов 

достаточно распространён. 

Выводы. Наиболее уязвимым является совместное назначение изониазида и 

этионамида; данное сочетание более чем в половине случаев имеет перспективы 

одновременной лекарственной устойчивости. Также велика вероятность одновременной 

устойчивости к изониазиду в сочетании с пиразинамидом и этамбутолом; несмотря на то, что 

данные комбинации входят в состав схемы лечения чувствительного туберкулёза, в трети 

случаев полирезистентности пациенты будут устойчивы одновременно к двум препаратам. 

Уязвимым является сочетание HEEto, которое составляет около ¼ случаев 

полирезистентности. 

Возможно, следует скорректировать схемы лечения туберкулёза без подтверждённой 

лекарственной чувствительности к изониазиду, либо подтверждённой устойчивостью к 

изониазиду с использованием МГМ без подтверждённой чувствительности к пиразинамиду и 

этамбутолу с учётом этих наиболее часто встречающихся паттернов устойчивости. 

Существенные перспективы применения при полирезистентном туберкулёзе имеют схемы с 

включением капреомицина и амикацина. 
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