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Химиотерапия уже более 60 лет, бесспорно, занимает ведущее место

в лечении больных туберкулезом в качестве этиотропного метода, сущ$

ность которого заключается в уничтожении или подавлении размноже$

ния микобактерий туберкулеза (МБТ) в организме больного [1, 2]. Одна$

ко в настоящее время ее эффективность снижается, что объясняется дли$

тельным применением противотуберкулезных препаратов (ПТП) 

и ростом лекарственной устойчивости МБТ, причем не только к отдель$

ным лекарствам, но и их сочетанию в режимах лечения больных туберку$

лезом легких. Немаловажным фактором также является отсутствие новых

классов ПТП.

С момента появления первых ПТП в 50$х гг. XX в. и по настоящее

время среди них выделяют основные и резервные. К основным ПТП

относятся изонизид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол и стрептоми$

цин – это наиболее эффективные и бактерицидно действующие на МБТ

лекарства с наименьшей частотой нежелательных эффектов. Именно они

используются для лечения впервые выявленных больных туберкулезом.

Группу резервных ПТП составляют канамицин (амикацин), капреоми$

цин, протионамид, циклосерин, парааминосалициловая кислота (ПАСК)

и фторхинолоны – менее эффективные лекарственные средства, обла$

дающие бактериостатическим действием, которые являются заменой

основным ПТП в случаях выявления лекарственной устойчивости МБТ 

к ним или в случаях возникновения неустранимых побочных реакций [3].

В нашей стране для лечения туберкулеза изониазид, пиразинамид,

стрептомицин, канамицин, капреомицин, протионамид, циклосерин и

ПАСК применяются с 50$х гг. [4], рифампицин и этамбутол – с 70$х гг. [5]

и только фторхинолоны – с конца 90$х гг. XX в. [6].

Естественно, более чем за 30$50$летний период применения ПТП

появились лекарственно устойчивые штаммы МБТ, которые, циркулируя

в популяции, способствуют повышению числа больных туберкулезом лег$

ких, выделяющих лекарственно устойчивые МБТ. Этим обусловлены

высокий уровень риска первичного заражения и высокая частота заболе$

ваемости [7].

Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ) 1998 г. различают следующие виды лекарственной устойчивости
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МБТ: монорезистентность (устойчивость к одному ПТП), полирезистент$

ность (устойчивость к >2 ПТП, но не к сочетанию изониазида и рифампи$

цина) и множественную лекарственную устойчивость (МЛУ), т.е. устойчи$

вость к сочетанию изониазида и рифампицина независимо от наличия

устойчивости к другим ПТП [8, 9].

В 2006 г. эксперты ВОЗ выделили так называемую extensively drug�re�

sistance (XDR), включающую в себя отдельно МЛУ МБТ в сочетании 

с фторхинолонами или с одним из 3 инъекционных ПТП – канамици$

ном, амикацином или капреомицином [10]. В 2007 г. в понятие XDR доба$

вилась МЛУ в сочетании с тиамидами, циклосерином и ПАСК, кроме

того, отдельную группу составили больные, выделяющие extremely drug�

resistance (XXDR) МБТ с тотальной лекарственной устойчивостью ко всем

известным ПТП [11].

Для клинициста данная классификация носит довольно расплывча$

тый характер, при этом особый акцент делается только на МЛУ МБТ, 

а полирезистентности МБТ совершенно не уделяется внимания. Однако

к пациентам с полирезистентностью с позиций эпидемиологической

опасности, тяжести клинических проявлений и степени эффективности

должны применяться такие же противоэпидемические, лечебные и про$

филактические мероприятия, как и к больным с МЛУ [7].

В 2001 г. В.Ю. Мишин на основании контролируемых клинических

исследований доказал, что полирезистентность и МЛУ МБТ может соче$

таться не только с другими основными (стрептомицином, пиразинами$

дом и этамбутолом), но и резервными ПТП (протионамидом, канамици$

ном, амикацином, капреомицином, циклосерином, ПАСК и фторхино$

лонами) [12.]. Была предложена клиническая классификация лекар$

ственной устойчивости и выделены 2 группы больных: 1$я группа –

больные, выделяющие МБТ, устойчивые к основным ПТП (в том числе 

к сочетанию изониазида и/или рифампицина с другими основными пре$

паратами), 2$я группа – пациенты, выделяющие МБТ, устойчивые 

к сочетанию основных и резервных ПТП (в том числе к сочетанию изо$

ниазида и/или рифампицина с резервными препаратами). При этом

было установлено, что выявление лекарственной устойчивости МБТ 

к сочетанию основных и резервных ПТП определяет новое качественное

состояние больных как в плане течения и прогноза заболевания, так и 

в плане проведения химиотерапии и всей дальнейшей терапии. У боль$

ных 1$й группы резервные ПТП могут оказывать бактериостатическое

действие на МБТ. В то же время у пациентов 2$й группы эффективность

химиотерапии резервными препаратами снижается, а при тотальной

лекарственной устойчивости ко всем известным ПТП лечение бывает
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полностью неэффективным, и больные остаются постоянными бакте$

риовыделителями [13, 14].

Практическая значимость данной классификации заключается еще

и в том, что больные с полирезистентностью ни по клиническим, ни по

эпидемиологическим параметрам не отличаются от пациентов с МЛУ

МБТ и требуют совершенно одинаковых лечебных и противоэпидемиче$

ских мероприятий. Однако до сих пор в официальной статистике эта

категория больных не учитывается, в отличие от пациентов с МЛУ.

Для терапии туберкулеза легких используются стандартные и инди$

видуализированные режимы химиотерапии, определенные Приказом МЗ

РФ № 109 от 21 марта 2003 г. (табл. 1) [15]. Стандартный или эмпириче$

ский режим химиотерапии назначается впервые выявленным больным и

пациентам с рецидивами туберкулеза легких, поскольку микробиологиче$

ские данные исследования лекарственной чувствительности МБТ по

непрямому методу абсолютных концентраций становятся известными

только через 2,5$3 месяца. После определения лекарственной устойчиво$

сти МБТ производится коррекция режима химиотерапии и назначается

индивидуализированное лечение. К стандартным режимам химиотера$

пии относятся I, IIа, IIб и III режим химиотерапии, к индивидуализиро$

ванному – IV.

I и III стандартные режимы химиотерапии назначаются впервые

выявленным больным туберкулезом легких, при этом различия в кон$

кретном назначении режима лечения и его длительности дифференциру$

ются по группе пациентов, которым этот режим показан. I режим химио$

терапии показан впервые выявленным больным туберкулезом легких 

с выделением МБТ, обнаруженных при микроскопии мокроты, и впервые

выявленным больным распространенными (более 2 сегментов) формами

туберкулеза легких (диссеминированный туберкулез, обширный экссуда$

тивный или двухсторонний плеврит), но при отрицательных данных

микроскопии мокроты. III режим химиотерапии получают больные 

с впервые выявленными малыми формами туберкулеза легких (протя$

женностью до 2 сегментов) с отсутствием выделения МБТ при микроско$

пии мокроты или иного диагностического материала. В основном, это

больные с очаговым, ограниченным инфильтративным туберкулезом 

и туберкуломой.

Стандартные режимы химиотерапии для лечения впервые выявлен$

ных больных были разработаны после исследований G. Canetti, N. Rist, 

J .Grosset в 60$х гг. XX в., при этом авторы исходили из предположения,

что у данных пациентов МБТ в зоне поражения легких чувствительны ко

всем ПТП. Было показано, что в большой и активно размножающейся
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микобактериальной популяции, развивающейся из лекарственно чув$

ствительных МБТ, всегда имеется небольшое количество лекарственно

устойчивых спонтанных мутантов (до 5%). Соотношение 1 клетка$мутант

на 10$8 указывает на резистентность к рифампицину 1 клетка$мутант на

10$5$6 – к изониазиду, этамбутолу, стрептомицину, канамицину и ПАСК, 

1 мутант на 10$3 – к пиразинамиду, протионамиду (этионамиду), капрео$

мицину и циклосерину. С учетом того, что в каверне величина микобакте$

риальной популяции составляет 10$8$11, там имеются МБТ, устойчивые ко

всем противотуберкулезным препаратам, в то время как в очагах находит$

ся 10$2$5 клеток, устойчивых к противотуберкулезным препаратам [16].

Развитие спонтанных мутаций устойчивости у МБТ сразу к нес$

кольким препаратам практически невозможно, т.к. нет единого гена,

кодирующего резистентность сразу к нескольким ПТП, а мутации устой$

чивости к отдельным препаратам генетически не связаны. Вероятность

развития спонтанных мутантов одновременно к изониазиду и рифампи$

цину составляет 2,56 х 10$10 [17].

Таблица 1. 

Стандартные режимы химиотерапии (Приказ МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 г.) 

Примечание: Н – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, Е – этамбутол, S – стрепто$

мицин, К – канамицин, Сар – капреомицин, Fq – фторхинолон, ft – протионамид, Cs – цик$

лосердрин, Pas – ПАСК; в квадратных скобках указаны препараты, назначение которых осно$

вывается на данных лекарственной чувствительности МБТ, выявляемой в процессе химиоте$

рапии; H3R3 и H3R3E3 – прием препаратов 3 раза в неделю интермиттирующим методом 

(здесь и в табл. 2 и 3).

Следовательно, для того чтобы подавить размножение лекарственно

устойчивых мутантов, необходимо применение не менее 4 основных ПТП

одновременно. Это послужило основой программы DOTS (Directly Obser�

32

Режим Интенсивная фаза терапии Фаза продолжения терапии

I

IIa

IIб

III

IV

2 месяца HRZE или HRZS

2 месяца HRZES + 1 месяц HRZE

3 месяца HRZEK[Cap]Fq[Pt]

2 месяца HRZE

Минимум 5 препаратов, к которым

сохранена чувствительность МБТ;

6 месяцев ZEPtK/CapFq[Cs][Pas]

4 месяца HR или H3R3; 6 месяцев НЕ

5 месяцев HRE или 5 месяцев H3R3E3

В соответствии с режимами I, IIа или IV 

в зависимости от данных лекарственной

чувствительности МБТ

4 месяца HR или H3R3; 6 месяцев НЕ

Минимум 3 препарата, к которым 

сохранена чувствительность МБТ: 

12 месяцев EPtFq[Cs][Pas]
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ved Treatment, Short�course), предложенной экспертами ВОЗ в 1994 г., что

означает лечение коротким курсом под прямым наблюдением, или кон$

тролируемое лечение коротким курсом. Рекомендуемая DOTS химиоте$

рапия больных туберкулезом легких проводится коротким курсом 

и включает 4 препарата (изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбу$

тол или стрептомицин), назначаемых на 2 месяца, с последующим

использованием изониазида и рифампицина в течение 4 месяцев или изо$

ниазида и этамбутола в течение 6 месяцев [18$20].

Однако группа впервые выявленных больных крайне неоднородна

по клиническим формам туберкулеза легких, распространенности про$

цесса, наличию каверн в легких, наличию выделения МБТ и характеру

лекарственной устойчивости, что ставит под сомнение однотипность

режима химиотерапии. По данным В.Ю.  Мишина [21] среди 480 пациен$

тов с впервые выявленным туберкулезом легких в возрасте 18$65 лет дис$

семинированный туберкулез был у 54 (11,3%), очаговый – у 48 (10%),

инфильтративный – у 247 (51,5%), казеозная пневмония – у 24 (5%),

туберкулема – у 21 (4,4%), кавернозный – у 30 (6,2%), фиброзно$кавер$

нозный – у 34 (7,1%) и туберкулезный плеврит – у 12 (2,5%) человек. 

Из 480 больных у 115 (24%) процесс в легких был ограниченным (до 2 сег$

ментов) без выделения МБТ, все они были выявлены при профилактиче$

ских медицинских осмотрах методом флюорографии. В то же время 

у 365 (76%) пациентов процесс был распространенным (>2 сегментов) 

с наличием каверн в легких; туберкулез легких у них был диагностирован

при обращении в лечебные учреждения общей медицинской сети с сим$

птомами воспалительного бронхолегочного заболевания. Естественно,

эффективность лечения этих групп будет различной.

Еще в 1965 г. G. Canetti [22] показал, что в очаге туберкулезного

воспаления до 2 см в диаметре без деструкции легочной ткани содержатся

от 100 до 1000 МТБ, при этом имеются всего 2$3 спонтанных мутанта,

устойчивых к 1 ПТП. Клинического значения эти мутанты не имеют,

химиотерапия 4 основными ПТП ведет к успешному излечению с полным

рассасыванием специфических изменений или формированием мини$

мальных остаточных изменений, что снижает до минимума риск развития

рецидива болезни. Это послужило неоспоримым доказательством того,

что необходимо проводить регулярные профилактические осмотры здоро$

вого населения методом флюорографии органов грудной клетки и выяв$

лять ограниченные поражения легких без выделения МБТ и каверн, т.к.

только в этих случаях можно добиться качественного клинического изле$

чения впервые выявленных больных туберкулезом легких имеющимися

ПТП [23]. Если же в очаге воспаления происходит деструкция легочной
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ткани, то количество МБТ увеличивается в логарифмической прогрессии

и составляет более 100 млн. При этом число устойчивых мутантов уже

может составлять 20$40 тыс. к >1 ПТП. Лечение этих больных связано 

с определенными трудностями, особенно в плане выбора стандартной

комбинации ПТП, при этом химиотерапия 4 основными ПТП не всегда

бывает эффективной [22].

При обширном лобарном поражении по типу инфильтративного

туберкулеза (лобит или казеозная пневмония) с большими и гигантскими

кавернами в легких количество МБТ может составлять более 100 млрд. 

В этих случаях количество устойчивых спонтанных мутантов ко всем

известным ПТП может достигать 2$4 млн. Лечение таких больных крайне

затруднено, а химиотерапия комбинацией основными ПТП малоэффек$

тивна из$за лекарственной резистентности МБТ. Морфологически

необратимые поражения в легких и тяжелое течение заболевания делает

эту группу больных самой неблагоприятной в клиническом, прогностиче$

ском и эпидемиологическом плане [24]. Таким образом, впервые выяв$

ленные больные с распространенными деструктивными формами тубер$

кулеза легких являются группой высокого риска развития лекарственной

устойчивости, обусловленного внутрипопуляционными мутационными

изменениями МБТ, и этот риск существенно возрастает в регионах 

с высоким уровнем первичной лекарственной устойчивости, особенно

МЛУ МБТ.

В последние годы неуклонно увеличивается количество впервые

выявленных больных с первичной МЛУ МБТ: в 2000 г. их число составило

7,1%, в 2001 г. – 8,9%, в 2002 г. – 7,8%, в 2003 г. – 8,3%, 2004 г. – 8,1%, 

в 2005 г. – 9,5% и в 2006 г. – 11,4% [25]. При этом первичная МЛУ МБТ не

отражает лекарственную устойчивость МБТ к отдельным ПТП, а тем более

полирезистентность, в популяции впервые выявленных больных. Так, по

данным отдельных научных исследований, проведенных в Москве, Респу$

блике Татарстан, Архангельской, Ивановской, Саратовской и Орловской

областях первичная МЛУ установлена в 8,0$17,1% случаев. Внутри этого

показателя резистентность к изониазиду колеблется в пределах 16,6$22,2$

37,1%, к рифампицину – 5,7$15,3%, к этамбутолу – 14,6$31,6%, к стрепто$

мицину – 42,6$76,5$90,4%, канамицину – 12,7$14,5% [26$31].

Следовательно, высокий уровень МЛУ сочетается с более высоким

уровнем полирезистентности МБТ, что уже само по себе является крайне

неблагоприятным фактором. При этом если произошло заражение,

например МБТ с исходной устойчивостью к изониазиду, то можно ожи$

дать возникновения резистентности к другим ПТП, например к рифам$

пицину. Таким образом, последовательно может развиться устойчивость 
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и к другим основным ПТП, поэтому применение комбинации изониази$

да, рифампицина, пиразинамида, этамбутола или стрептомицина у впер$

вые выявленных больных будет неэффективным [7]. Отметим, что у впер$

вые выявленных больных с остро прогрессирующим туберкулезом легких

типа казеозной пневмонии первичная лекарственная устойчивость МБТ

выявляется у 66,2%, в том числе МЛУ – у 17,3% пациентов. При этом рези$

стентность к изониазиду определяется в 33,3%, крифампицину – 

в 6,7%, к пиразинамиду – в 43,7%, этамбутолу – в 28,4% и стрептомицину –

в 84,1% случаев [32$34].

Сложившаяся эпидемическая ситуация по туберкулезу в РФ и высо$

кий уровень первичной лекарственной устойчивости МБТ ставят под

сомнения эффективность I и III стандартных режимов химиотерапии

комбинацией основных ПТП в группе впервые выявленных больных.

Согласно официальным статистическим данным эффективность терапии

таких пациентов в РФ за период 2001$2005 гг. по показателю негативации

мокроты через 4 месяца составляет соответственно 63,6, 64,8, 63,9 и

62,3%. За этот же период прекращение бактериовыделения после оконча$

ния основного курса химиотерапии составляло соответственно 73,4, 74,2,

73,5 и 73,5%, а закрытие каверн в легких – 62,6, 62,8, 62,4 и 63,0% [35].

Клиническое излечение впервые выявленных больных туберкулезом лег$

ких в 2006 г. наступало всего в 50,3% случаев, а летальность при этом

достигала 7,4%. Среди пациентов с выделением МБТ и кавернами в лег$

ких клиническое излечение составляло 31,5% и летальность 14,4%, 

у больных без МБТ, но с кавернами в легких – 40,4 и 10,4% соответствен$

но, у пациентов с выделением МБТ, но без каверн в легких – 54,5 и 4,6%,

при отсутствии выделения МБТ и каверн в легких – 68,2 и 1,2%, а у боль$

ных с МЛУ МБТ – 13,2 и 18,8%. При этом частота ранних рецидивов

после основного курса лечения достигает 31,5%, а число больных с вновь

сформировавшимся фиброзно$кавернозным туберкулезом легких в тече$

ние года – 62% [25].

Намного более острой является проблема терапии рецидивов

туберкулеза легких, т.к. IIа режим химиотерапии для данной группы

больных включает комбинацию тех же основных ПТП изониазида, ри$

фампицина, пиразинамида, этамбутола с добавлением стрептомицина –

притом, что эти пациенты уже получали данные препараты на предыду$

щем этапе. Данные официальной статистики свидетельствуют, что вто$

ричная МЛУ в 2000 г. составляла 11,5%, в 2001 г. – 14,4%, в 2002 г. –

14,5%, в 2003 г. – 16,2%, в 2004 г. – 16,5%, в 2005 г. – 18,7% и в 2006 г. –

уже 20,3% [25]. По данным научных исследований, проведенных в раз$

личных регионах РФ, вторичная МЛУ диагностируется у 28,3$58,7%
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больных туберкулезом легких, при этом лекарственная устойчивость 

к изониазиду достигает 53,7$100%, крифампицину – 41,4$95,7%, к этам$

бутолу – 34,2$100% и к стрептомицину – 56,2$100% [28, 29, 36$39].

Доля клинически излеченных пациентов с рецидивом туберкулеза

легких в 2006 г. составляла всего 31%, а летальность при этом достигала

12,6%. Из них у пациентов с выделением МБТ и кавернами в легких кли$

ническое излечение составляло 18,5% и летальность 19,6%, при отсут$

ствии МБТ, но наличии каверн в легких – 26,7 и 15,1% соответственно, 

у больных с выделением МБТ, но без каверн в легких – 32,6 и 7,7%, 

у пациентов с отсутствием выделения МБТ и каверн в легких – 48,3 и

4,4%, а при МЛУ МБТ – 9,3 и 17,7% [25].

Лечение больных туберкулезом легких в соответствии с I, IIа и III

режимами химиотерапии существенно осложняется феноменом “индукции

нарастающей поливалентной лекарственной устойчивости МБТ”, описан$

ным В.Ю. Мишиным в 1999 г. [40]. Он проявляется у больных с исходной

лекарственной устойчивостью МБТ, которая при непрямом микробиологи$

ческом методе исследования констатируется через 2,5$3 месяца. В этих слу$

чаях терапия по I, Па и III стандартным режимам химиотерапии индуци$

рует (усиливает) формирование устойчивости МБТ к большему числу

ПТП. Этот процесс индукции обычно является тем механизмом, который

определяет неэффективность проводимой химиотерапии и прогрессиро$

вание туберкулеза. Следует подчеркнуть, что наибольший риск развития

индуцированной лекарственной устойчивости возникает в интенсивной

фазе химиотерапии, когда еще велика бактериальная популяция, размно$

жение ее не подавлено и не исключается появление новых устойчивых

МБТ [40, 41]. С позиций доказательной медицины высокая эффектив$

ность стандартных режимов химиотерапии основными ПТП (изониазид,

рифампицин, пиразинамид, этамбутол или стрептомицин) при впервые

выявленном туберкулезе и его рецидивах возможна только у пациентов,

выделяющих чувствительные к этим препаратам МБТ или же в случаях,

когда уровень региональной первичной МЛУ не превышает 5%, а вторич$

ной – 15% [17, 42, 43].

Таким образом, приведенные данные литературы свидетельствуют

о крайне низкой результативности лечения впервые выявленных боль$

ных и больных рецидивами туберкулеза легких. При этом основными

факторами, влияющими на эффективность химиотерапии являются:

высокий уровень первичной и вторичной лекарственной устойчивости

МБТ, распространенные деструктивные формы туберкулеза легких и, 

в виду этого, неадекватность существующих I, IIа, и III стандартных

режимов химиотерапии.
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Стандартный режим химиотерапии IIб, разработанный отечествен$

ными фтизиатрами, применяют у больных с высоким риском развития

лекарственной устойчивости МБТ. В первую очередь, его применение

обосновывается частотой и характером первичной и вторичной регио$

нальной лекарственной устойчивости МБТ, особенно в регионах, где

уровень первичной МЛУ МБТ превышает 5%, а вторичной – 15%. При

этом также учитываются такие факторы, как наличие контакта с больны$

ми, выделяющими устойчивые к ПТП МБТ, клинические проявления

заболевания, тяжесть течения болезни, осложнения и сопутствующие

заболевания [15].

У таких больных в интенсивной фазе, до получения микробиологи$

ческих данных непрямым методом определения лекарственной чувстви$

тельности МБТ, в течение 3 месяцев применяют стандартный режим

химиотерапии, изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, кана$

мицин (амикацин) фторхинолон и/или протионамид.

Необходимо подчеркнуть значение в этом режиме химиотерапии

фторхинолонов, которые являются новыми препаратами для лечения

туберкулеза и действуют на МБТ по особому механизму. Фторхинолоны

стали использоваться для лечения туберкулеза с 90$х гг. [44]. Отличаясь

оптимальной фармакокинетикой (включая высокие внутриклеточные

концентрации), хорошей переносимостью при длительном применении,

они могут эффективно применяться в терапии туберкулеза в комбинации

с другими ПТП. Особенно важно, что воздействие фторхинолонов на

микобактериальную клетку принципиально отлично от других известных

противотуберкулезных препаратов, что обеспечивает их бактерицидный

эффект в отношении чувствительных и устойчивых к ПТП МБТ [45$49].

Отмечено, что фторхинолоны обладают хорошей противотуберку$

лезной активностью in vitro и in vivo, не имея активности, перекрестной

с другими ПТП. При этом у данных препаратов (ципрофлоксацин,

офлоксацин) установлен синергидный или аддитивный эффект 

с рифампицином, изониазидом, пиразинамидом и этамбутолом [47].

Кроме высокой бактерицидной активности в отношении МБТ и опти$

мальной фармакокинетики, обеспечивающей высокие концентрации

фтохинолонов в тканях и жидкостях легких и в клетках фагоцитарной

системы, они вызывают нежелательные реакции в небольшом числе

случаев, что существенно при проведении длительных курсов комбини$

рованной химиотерапии [50, 51$53].

Лекарственная устойчивость МБТ к фторхинолонам развивается не

часто и довольно медленно. Ведущим механизмом устойчивости является

модификация мишени – 2 бактериальных ферментов ДНК$гиразы и
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топоизомеразы IV, опосредующих конформационные изменения в моле$

куле бактериальной ДНК, необходимые для ее нормальной репликации.

Частота возникновение мутаций мало зависит от воздействия фторхино$

лонов, однако формирование устойчивых штаммов возможно лишь 

в результате селекции на фоне действия препарата. Доказано, что спон$

танные мутанты с устойчивостью к фторхинолонам (ципрофлоксацину 

и офлоксацину) появляются с частотой от 10$7 до 10$8 при концентрациях

2 мкг/мл. Это связано с тем, что для формирования устойчивого штамма

мутации должны произойти одновременно в генах обоих ферментов,

вероятность же двойных мутаций существенно ниже, чем одиночных [47].

Первичная лекарственная устойчивость МБТ к фторхинолонам, по дан$

ным отдельных исследований, не превышает 1$2% [54$57].

Предлагаемый набор ПТП во IIб режиме химиотерапии, как прави$

ло, обеспечивает бактерицидный эффект, т.к. рифампицин, изониазид и

этамбутол подавляют размножение чувствительных к ним микобактерий

туберкулеза, пиразинамид воздействует на МБТ, находящиеся в участках

казеоза, а фторхинолон и канамицин обеспечивают эффект при наличии

лекарственной устойчивости к изониазиду и/или рифампицину. При

полирезистентности и МЛУ бактерицидный эффект обеспечивается

также фторхинолоном, канамицином, пиразинамидом и этамбутолом,

при этом данные препараты тормозят развитие индукции (усиления)

резистентности к другим ПТП [3, 58].

Необходимо отметить, что длительность лечения фторхинолонами

туберкулеза в РФ ограничена 3 месяцами [59]. Данный срок является

оптимальным для терапии впервые выявленных больных туберкулезом

легких в интенсивной фазе химиотерапии [15, 58]. В нашей стране фтор$

хинолон (офлоксацин) в комбинации с основными ПТП для лечения

впервые выявленных больных прогрессирующим деструктивным тубер$

кулезом легких был применен А.Г. Хоменко, В.Ю. Мишиным и др. в 1995 г.

Было установлено, что добавление его к изониазиду, рифампицину, пира$

зинамиду и стрептомицину через 3 месяца лечения позволяет добиться

прекращения бактериовыделения у 76,9% больных с казеозной пневмо$

нией, а при лечении без применения офлоксацина – только в 28,1% слу$

чаев, при этом частота неустранимых нежелательных реакций при комби$

нации офлоксацина с основными ПТП составляла 1,5% [6, 60].

Проведенные в последнее время многоцентровые контролируемые

клинические исследования показали высокую эффективность IIб режима

химиотерапии терапии у впервые выявленных больных деструктивным

туберкулезом легких с использованием в интенсивной фазе лечения изо$

ниазида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола, фторхинолона 
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и канамицина. Полученные данные свидетельствуют, что в течение 

3 месяцев лечения удается добиться прекращения бактериовыделения

практически в 100% случаев. При этом использование IIб режима химио$

терапии позволяло преодолевать полирезистентность МБТ к изониазиду

в сочетании с другими ПТП в 100%, полирезистентность к рифампицину

в сочетании с другими ПТП – в 95% и МЛУ – в 45% случаев. Частота неу$

странимых побочных реакций не превышала 2% [61$65]. При этом все

авторы отмечают, кроме высокой бактерицидной активности в отноше$

нии МБТ и оптимальной фармакокинетики, обеспечивающей высокие

концентрации фторхинолонов в тканях и жидкостях легких и в клетках

фагоцитарной системы, отсутствие гепатотоксичности и низкую частоту

побочных действий, что важно при длительных курсах комбинированной

химиотерапии.

Следовательно, фторхинолоны отвечают всем требованиям, предъя$

вляемым к основным ПТП, как в отношении низкой частоты первичной

лекарственной устойчивости МБТ, так и высокой эффективности 

и небольшого числа побочных реакций и должны занять достойное место

в стандартном режиме химиотерапии впервые выявленных больных и при

рецидивах туберкулеза легких.

Показателен исторический опыт использования рифампицина 

в терапии пациентов с туберкулезом. Этот препарат был синтезирован

Maggi et al. в 1965 г. и стал применяться в клинической практике с 70$х гг.

XX в. Ведущий эксперт ВОЗ W. Fox рекомендовал применять его только

при хронических формах туберкулеза легких, придерживаясь мнения, что

вначале надо исчерпать эффективность режима химиотерапии, включа$

ющего изониазид, стрептомицин и ПАСК, – стандартного в то время для

впервые выявленных пациентов. И только после развития устойчивости

МБТ к этим ПТП он предлагал задействовать рифампицин [66]. В нашей

стране после клинических исследований, проведенных в 70$х гг. XX в.

А.Е. Рабухиным, А.Г. Хоменко и В.И. Чукановым [2, 67$69], рифампицин в

сочетании с изониазидом изначально был рекомендован в режимах

химиотерапии для лечения впервые выявленных пациентов, что было

закреплено в 1983 г. в Методических рекомендациях МЗ СССР, задолго до

того как этот режим был рекомендован в 1998 г. экспертами ВОЗ в рамках

стратегии DOTS [5].

В отношении фторхинолонов история вновь повторяется, и вновь

экспертами ВОЗ новый эффективный препарат рекомендован для лече$

ния хронических форм туберкулеза легких с МЛУ МБТ [8]. Необходимо

отметить, что в показанных случаях фторхинолоны могут быть исполь$

зованы в терапии этого контингента больных, но приоритет должен
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отдаваться их применению в стандартном режиме химиотерапии у впер$

вые выявленных больных и при рецидивах туберкулеза легких. Фторхи$

нолоны также могут быть включены в индивидуальные режимы химио$

терапии у пациентов с туберкулезом легких с сопутствующими заболе$

ваниями, когда некоторые основные ПТП не показаны. Так, например,

при патологии печени в остром периоде заболевания нельзя применять

рифампицин, тогда как фторхинолоны не имеют противопоказаний.

Это касается также больных с ВИЧ$инфекцией, сахарным диабетом,

сопутствующими заболеваниями нервной и сердечно$сосудистой систе$

мы, наркоманией и алкоголизмом и пациентов пожилого и старческого

возраста, у которых изониазид вызывает большое число нежелательных

реакций [58].

При проведении IIб режима химиотерапии обосновано использова$

ние отечественных комбинированных противотуберкулезных препаратов

ломекомба (ломефлоксацин, изониазид, пиразинамид, этамбутол и пири$

доксина гидрохлорид) и протиокомба (протионамид, ломефлоксацин,

пиразинамид, этамбутол и пиридоксин гидлохлорид). Их преимущества

заключаются в оптимальном взаимодействии лекарств, предотвращении

лекарственной устойчивости в результате монотерапии, снижении риска

некорректного дозирования, упрощении практики лекарственного снаб$

жения и оптимизации прямого и строго соблюдаемого контролируемого

лечения. Проведенные в последнее время многоцентровые контролируе$

мые клинические исследования в Москве, Санкт$Петербурге, Новос$

ибирске и Кемерово доказали высокую эффективность этих препаратов

во IIб режиме химиотерапии: прекращение бактериовыделения через 

3 месяца интенсивной фазы лечения составляло 94$100%, а закрытие

каверн в легких – 55$60% случаев [54$57, 70$72].

Таким образом, в современных эпидемиологических условиях при

значительном росте первичной и вторичной лекарственной устойчивости

МБТ и утяжелении клинических форм впервые выявленного туберкулеза

легких IIб режим химиотерапии должен быть основным стандартным для

впервые выявленных больных и пациентов с рецидивом. Данные реко$

мендации изложены в Национальном руководстве по фтизиатрии 2007 г.,

где предлагается выделить всего 2 стандартных режима химиотерапии для

данных категорий больных [58].

Режим химиотерапии I должен применяется для лечения больных с

низким риском развития лекарственной устойчивости МБТ. Это впервые

выявленные пациенты с ограниченными (до 2 сегментов) процессами без

деструкции легочной ткани и без бактериовыделения из регионов, где

уровень первичной МЛУ не превышает 5%. В этих случаях в интенсивной
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фазе лечения комбинация ПТП состоит из изониазида, рифампицина,

пиразинамида и этамбутола.

Режим химиотерапии IIб показан больным с высоким риском

развития лекарственной устойчивости МБТ. Это впервые выявленные

больные и пациенты с рецидивами туберкулеза легких, проживающие в

регионах, где уровень первичной МЛУ МБТ превышает 5%. В этих слу$

чаях в интенсивной фазе лечения комбинация ПТП состоит из изониази$

да, рифампицина, пиразинамида, этамбутола, канамицина (амикацина),

фторхинолона и/или протионамида.

В случаях деструктивного туберкулеза легких у впервые выявленных

пациентов и при рецидивах туберкулеза в целях максимального достиже$

ния клинического излечения необходимо обязательное, по показаниям,

использование методов коллапсотерапии и более широкое применение

хирургических вмешательств.

Режим химиотерапии IV, включающий комбинации резервных

ПТП, назначают больным с выделением МЛУ МБТ, определяемых клас$

сическим непрямым микробиологическим методом абсолютных концен$

траций, а также при использовании системы ВАСТЕС или методов био$

чипов. В основном это больные различными формами деструктивного

туберкулеза легких, ранее неэффективно леченные по I, IIа и III режимам

химиотерапии, а также пациенты с хроническим фиброзно$кавернозным

туберкулезом легких [15, 58].

Состав категории больных с МЛУ МБТ довольно неоднороден,

однако среди них можно выделить 2 основные группы пациентов: с МЛУ

МБТ в сочетании с другими основным ПТП (этамбутол и пиразинамид) 

и с МЛУ МБТ к сочетанию основных и резервных препаратов [12, 13].
В.Ю. Мишин и др. в 2002 г. показали, что при МЛУ МБТ в сочетании

с основным ПТП применение резервных ПТП позволяет абациллировать

от 92% больных. При наличии МЛУ к сочетанию основных и резервных

ПТП химиотерапия с учетом количества резервных ПТП, к которым сох$

ранилась чувствительность МБТ, оказалась неэффективной, и через 

9 месяцев лечения было абациллировано только 8,6$12,9% пациентов [13].

Обособление только больных туберкулезом легких с МЛУ МБТ 

в отдельную группу, на наш взгляд, не совсем обосновано, т.к. при этом не

уделяется внимание пациентам с полирезистентностью МБТ, которые

также эпидемиологически опасны и нуждаются в тех же мероприятиях

инфекционного контроля. По данным ЦНИИТ РАМН при микробиоло$

гическом исследовании ранее неэффективно леченных 130 больных

деструктивным туберкулезом легких с продолжающимся бактериовыде$

лением в возрасте 20$60 лет полирезистентность была установлена 
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в 43,8% случаев, а МЛУ – в 56,2%. В 1$ю группу вошли 20 больных 

с полирезистентностью и 16 пациентов с МЛУ к другим основным ПТП

(этамбутол, пиразинамид, стрептомицин). Вторую группу составили 

37 больных с полирезистентностью и 57 пациентов с МЛУ к сочетанию

основных и резервных ПТП. Эффективность химиотерапии резервными

ПТП у больных 1$й группы с полирезистентностью и МЛУ находилась на

уровне 98 и 82%, в то время как у больных 2$й группы эти показатели

составили соответственно 14,1 и 9,9%. Следовательно, больные деструк$

тивным туберкулезом легких с полирезистентностью и МЛУ, относящи$

еся к 1$й группе, имели более оптимистичный клинический прогноз,

потому что у них могут применяться комбинации резервных ПТП. 

У больных деструктивным туберкулезом легких с полирезистентностью 

и МЛУ во 2$й группе клинический прогноз был неблагоприятным, и их

лечение вызывало определенные трудности, т.к. использование полного

набора резервных ПТП у них невозможно.

Таким образом, индивидуализированный режим химиотерапии дол$

жен применяться не только по отношению к больным с МЛУ, но и 

к пациентам с полирезистентностью с учетом всех параметров инфек$

ционного контроля, как$то изоляции в специализированных боксирован$

ных отделениях противотуберкулезных диспансеров на весь период сохра$

няющегося бактериовыделения и лечения. Лечение проводится согласно

данным о лекарственной чувствительности МБТ и должно осуществляться

в специализированных противотуберкулезных учреждениях, где прово$

дится централизованный контроль качества микробиологических иссле$

дований и имеется необходимый набор резервных противотуберкулезных

препаратов, таких как канамицин (амикацин), капреомицин, протиона$

мид, фторхинолоны, циклосерин, ПАСК [15].

Варианты индивидуализированного режима химиотерапии у боль$

ных туберкулезом легких, выделяющих полирезистентные и МЛУ МБТ 

к основным ПТП, представлены в табл. 2.

Негативное воздействие полирезистентности и МЛУ МБТ к 

2 основным ПТП – изониазиду и рифампицину – на эффективность

лечения можно считать доказанным. Однако имеющиеся факты не

позволяют согласиться с тем, что результаты химиотерапии даже при

правильной методике лечения зависят исключительно от чувствительно$

сти МБТ к ПТП. При хроническом туберкулезном процессе с развитием

фиброзных изменений в легочной ткани нарушаются кровоснабжение 

и лимфообращение в зоне поражения, что значительно замедляет диф$

фузию лекарственных средств. Это приводит к тому, что даже изониазид,

обладающий бактерицидным действием и высокой проницаемостью,
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находится в стенке и содержимом фиброзной каверны в более, по срав$

нению с сывороткой крови, низкой концентрации, которая не способна

быстро подняться до оптимального уровня – пика. В то же время при

наличии устойчивости МБТ к ПТП снижается эффективность лечения

даже в тех случаях, когда применяются ПТП, к которым чувствитель$

ность сохранена. Это может быть обусловлено их перекрестными вза$

имоотношениями, а также изменениями метаболизма устойчивой бакте$

риальной клетки [2, 3, 7]. 

Таблица 2

Режимы химиотерапии больных туберкулезом легких с полирезистентностью 
и МЛУ МБТ к основным ПТП

Морфологические исследования легких пациентов, длительно

лечившихся резервными противотуберкулезными препаратами, также

подтверждают отсутствие заживления при обширных казеозных очагах и

фиброзно$кавернозном процессе. Это ставит вопрос об обязательном при$

менении хирургических методов лечения этой группы больных, которые

всегда являлись приоритетом отечественной фтизиатрии [73, 74]. Опера$

тивное вмешательство необходимо осуществлять до развития осложнений

и состояний, которые могут ему воспрепятствовать. Роль ПТП при тера$

пии пациентов с такими формами туберкулеза переоценена. Поэтому при

развитии хронического деструктивного процесса с выделением МЛУ МБТ,

если не удается добиться стабилизации заболевания и прекращения бакте$

риовыделения с помощью ПТП, в том числе и резервных, необходимо

Характер лекарственной 
устойчивости МБТ

Варианты режима 
химиотерапии

HS
HZS
HES

HZES
RS

RZS
RES

RZES
HRS

HRZS
HRES

HRZES
HRZES

RZEFqK
REFqKPt
RZFqKPt

RFqKPtCs(Pas)
HZEFqK
HEFqKPt
HZFqKPt

H FqKPtCs(Pas)
ZEFqKPt

EFqKPtCs(Pas)
ZFqKPtCs(Pas)
EFqKPtCs(Pas)

FqK(Cap)PtCsPas
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оперативное вмешательство. Если не выполнить операцию вовремя, 

приходится выполнять обширные вмешательства, которые приводят к выра$

женным анатомическим дефектам и функциональным нарушениям, – 

это менее совершенный тип заживления, который способен нанести здоро$

вью пациента значительный ущерб. Поэтому задача фтизиатра при лечении

деструктивного туберкулеза легких с лекарственной устойчивостью МБТ –

своевременно определить необходимость оперативного вмешательства. При

этом следует подчеркнуть, что после операции курс химиотерапии должен

занимать не менее 8$10 месяцев [58].

Общая длительность лечения определяется исходным характером и

распространенностью специфического процесса в легких, характером

лекарственной устойчивости МБТ, темпами и сроками рассасывания

патологических изменений и закрытия каверн в легких, прекращения

бактериовыделения и исчезновения клинических проявлений заболева$

ния, а также возможностью применения коллапсотерапии и хирургиче$

ского лечения. Из$за большой опасности низкой эффективности комби$

нации резервных ПТП, а также рецидивов туберкулеза, вызванного мно$

жественно устойчивым возбудителем, химиотерапия проводится не менее

12$18 месяцев [58].

Выявление МЛУ МБТ к сочетанию основных и резервных препара$

тов крайне осложняет для врача возможности проведения химиотерапии.

Порой сохраняется чувствительность к отдельным резервным ПТП. При

этом режим химиотерапии носит вынужденный характер и может вклю$

чать их комбинацию с некоторыми основными, такими как пиразинамид

и этамбутол. Лекарственная устойчивость к ним и ПАСК развивается

довольно медленно, в то же время в какой$то степени предупреждается

резистентность к другим ПТП. Комбинация пиразинамида, этамбутола,

фторхинолона и капреомицина проявляет активность и против штаммов

с МЛУ МБТ, но, к сожалению, не достигает уровня эффективности ком$

бинации изониазида, рифампицина и пиразинамида в отношении чув$

ствительного возбудителя [21]. Вынужденные режимы химиотерапии

особенно важны при подготовке больных к оперативным вмешательствам

и в послеоперационном периоде (табл. 3) [58].

Таким образом, в первом десятилетии XXI в. отмечается снижение

эффективности химиотерапии, что связано с неуклонным нарастанием

уровня первичной и вторичной лекарственной устойчивости МБТ. Соз$

давшиеся эпидемиологические условия диктуют необходимость пересмо$

треть, в первую очередь, существующие стандартные режимы химиотера$

пии, что позволит добиться клинического излечения у большего числа

пациентов и тем самым предотвратить формирование неизлечимых
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Таблица 3

Вынужденные режимы химиотерапии при МЛУ МБТ 
к сочетанию основных и резервных препаратов

хронических форм туберкулеза легких с лекарственной устойчивостью

МБТ, а, следовательно, выполнить основную задачу химиотерапии – пре$

дотвратить распространение заразных форм заболевания.
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