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Большое внимание в последние годы уделяется изучению устойчивости микобактерий туберкулеза к 
противотуберкулезным препаратам. Особую проблему представляет туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью – устойчивостью к основным противотуберкулезным препаратам. 
С ростом множественной лекарственной устойчивости связывают снижение показателей 
эффективности лечения во всем мире.
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It is paid a lot of attention to the problem of mycobacteria tuberculosis resistance to TB-drugs. Special problem 
is in multidrug resistant tuberculosis, which is resistant to basic antituberculosis drugs. Decrease of the rate of 
effective treatment in the world is connected with the increase of multidrug resistance.
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Эпидемиологическая ситуация по туберкулезу 
в России продолжает оставаться напряженной, 
несмотря на то, что с начала XXI века отмечено 
некоторое снижение показателей заболеваемости 
и смертности. 

Показатель заболеваемости туберкулезом в 
2001 г. составлял 88,2, в 2008 г. – 82,6 на 100 тыс. 
населения. После длительного периода снижения 
показателя смертности от туберкулеза, продолжав-
шегося с начала 70-х до начала 90-х годов, отмечен 
его быстрый рост с максимумом в 2005 г. В течение 
последующих четырех лет, отмечено несуществен-
ное снижение показателя смертности от туберкуле-
за с 22,6 в 2005 г., до 16,5 на 100 тыс. в 2009 г. [2, 11]. 

За эти же годы эффективность лечения впер-
вые выявленных больных продолжает оставаться 
относительно низкой. Низкие показатели эф-
фективности лечения обусловлены рядом при-
чин, наиболее значимыми из которых являются 
позднее выявление больные с исходно тяжелыми 
клиническими формами заболевания, недостатки 
организации и проведения лечения, распростра-
нение лекарственно-устойчивых (ЛУ) штаммов 
микобактерий туберкулеза (МБТ) на различных 
территориях [10].

Поскольку заражение ЛУ МБТ уже несет в 
себе большой риск неэффективного лечения, то 
этому вопросу в последние годы уделяется особое 
внимание [5, 9].

ЛУ МБТ – природная или приобретенная 
способность возбудителя заболевания сохранять 
жизнеспособность при воздействии на него лекар-
ственных препаратов. Достоверная идентифика-
ция ЛУ возможна лишь при микробиологическом 
исследовании мокроты от больных туберкулезом. 

Рост общей частоты ЛУ, наблюдаемый при 
всех локализациях туберкулеза, в последние годы 
сопровождается значительным утяжелением ее 
структуры за счет снижения монорезистентности и 
увеличения количества полирезистентных форм [1, 
4, 6]. С 1999 г. в официальную государственную ста-
тистику впервые были включены сведения о мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
МБТ к противотуберкулезным препаратам (ПТП). 
К МЛУ относится устойчивость к сочетанию таких 
основных ПТП, как изониазид и рифампицин, не-
зависимо от наличия или отсутствия устойчивости 
к другим препаратам. За период с 1999 по 2008 гг. 
количество вновь выявленных больных туберкуле-
зом, выделяющих МБТ, устойчивые к изониазиду 
и рифампицину увеличилось в 1,5 раза [10]. С рас-
пространением МЛУ туберкулеза связывают рост 
смертности от этого заболевания во всем мире. 
Поэтому, с одной стороны полнее объяснимым 
является тот факт, что все чаще эти два основных 
бактерицидных препарата исключаются из схем 
химиотерапии больных туберкулезом. Однако су-
щественным недостатком такого подхода является 
отсутствие учета степени и порога ЛУ МБТ, а так 
же данных о концентрации антибактериальных 
препаратов при различных дозировках и путях 
введения [7]. 

Цель работы: изучить распространенность и 
обосновать рекомендации по мониторингу МЛУ 
туберкулеза на территории г. Иркутска и Иркут-
ской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучена структура первичной и вторичной ЛУ 
у 3196 больных туберкулезом легких с бактери-
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овыделением, жителей г. Иркутска и Иркутской 
области, проходивших курс лечения в стациона-
ре ОПТД г. Иркутска за периоды 2004–2005 и 
2009–2010 гг.

При определении ЛУ МБТ использовались 
критерии Всемирной организации здравоохране-
ния. К первичной ЛУ МБТ относили случаи, когда 
больной до микробиологического исследования 
не принимал противотуберкулезные препараты 
или получал специфическую химиотерапию не 
более 3-х недель. Вторичная ЛУ определялась как 
ЛУ МБТ, выявленная у больного, получавшего 
лечение противотуберкулезными препаратами 
в течение месяца и более. Множественная ЛУ 
определялась как устойчивость к одновремен-
ному сочетанию изониазида и рифампицина 
не зависимо от наличия устойчивости к другим 
противотуберкулезным препаратам. За критерий 
устойчивости МБТ к рифампицину принимали 
критическую концентрацию 40 мкг/мл, к изони-
азиду – 1 и 10 мкг/мл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Количественные и качественные результаты 
исследования представлены в таблицах 1, 2 и 3. 

Из таблицы 1 видно, что у больных туберкуле-
зом легких, жителей г. Иркутска и Иркутской об-
ласти, проходивших курс лечения по поводу этого 
заболевания в ОПТД в 2004 г., МЛУ встречалась в 
21 % случаев. В 2005 г. доля больных, у которых были 
выделены штаммы МБТ, устойчивые к изониазиду 
и рифампицину, одновременно практически не 
изменилась и составляла 19 %, что соответствовало 
частоте встречаемости данного вида ЛУ практиче-
ски у каждого 5-го больного с бациллярной формой 
туберкулеза. В 2009–2010 гг. доля больных, выде-
ляющих МЛУ МБТ, по сравнению с предыдущим 

периодом увеличилась более чем в 1,5 раза и со-
ставляла уже 36 и 35 % соответственно, т.е. МЛУ 
штаммы МБТ стали высеваться уже от каждого 3-го 
бактериовыделителя. 

В структуре ЛУ вновь выявленных больных 
туберкулезом легких частота встречаемости 
МЛУ в 2004 г. была относительно невысокой и 
составляла 12 %. В течение следующего 2005 г., 
уровень устойчивости к изониазиду и рифам-
пицину несущественно снизился до 9 %. При 
анализе следующих периодов (2009–2010 гг.), 
отмечено нарастание уровня резистентности 
к этим двум препаратам в 2 раза, и доля вновь 
выявленных больных выделяющих МЛУ штаммы 
МБТ стала составлять уже 23 и 25 % соответ-
ственно (табл. 2).

По данным литературы, уровень вторичной 
ЛУ всегда будет выше уровня первичной ЛУ при 
изучении этих показателей в каждом конкретном 
регионе [5, 9]. Город Иркутск и Иркутская область 
не являются в этом случае исключением. Срав-
нивая два периода, 2004–2005 и 2009–2010 гг., 
видно, что и в том и другом периоде доля больных 
со вторичной МЛУ почти в 2 раза была выше доли 
больных с первичной МЛУ, что является вполне 
закономерным, поскольку уровень первичной 
ЛУ является лишь отражением части микобакте-
риальной популяции, циркулирующей на данной 
территории.

Одновременно с ростом МЛУ среди вновь вы-
явленных больных, произошло увеличение частоты 
встречаемости (в 1,7 раза) данного вида устойчи-
вости и среди контингентов. В 2004–2005 гг. МЛУ 
МБТ были выделены от 25 % контингентов, к 2009 
и 2010 г. МЛУ штаммы МБТ стали встречаться у 42 
и 41 % пациентов с длительно текущим заболева-
нием (табл. 3). 

Таблица 1
МЛУ МБТ у впервые выявленных больных и контингентов туберкулезом легких

Всего МЛУ ЛУ рифампицин 40 мкг/мл; 
изониазид 1 мкг/мл  

ЛУ рифампицин 40 мкг/мл; 
изониазид 1–10 мкг/мл Годы Всего 

бактериовыделителей абс.  % абс.  % абс.  % 

2004 782 162 21 115 71 47 29 

2005 708 135 19 111 82 23 18 

2009 1010 360 36 314 88 46 12 

2010 696 242 35 208 86 34 14 

 
Таблица 2

МЛУ МБТ у впервые выявленных больных туберкулезом легких

Всего МЛУ ЛУ рифампицин 40 мкг/мл; 
изониазид 1 мкг/мл 

ЛУ рифампицин 40 мкг/мл; 
изониазид 1–10 мкг/мл Годы Всего впервые 

выявленных больных абс.  % абс.  % абс.  % 

2004 256 30 12 22 74 8 26 

2005 252 21 9 20 96 1 4 

2009 339 78 23 72 93 6 7 

2010 248 62 25 54 87 8 13 

 



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2011, ¹ 2 (78) 

28                Клиническая медицина

С учетом того, что изониазид и рифампицин, 
являясь препаратами основного ряда, используют-
ся в режимах химиотерапии большинства больных 
туберкулезом, увеличение уровня резистентности 
к сочетанию этих двух препаратов одновременно, 
следует рассматривать как одну из приоритетных 
проблем современной фтизиатрии. 

Однако следует отметить, что, несмотря на 
пристальное внимание к данной проблеме в со-
временных источниках, всеми авторами рассма-
тривается устойчивость к такому препарату, как 
изониазид, лишь как факт, без учета степени или 
порога его ЛУ. 

Однако известно, что относительная устойчи-
вость МБТ к большинству препаратов начинается 
со сравнительно небольших концентраций пре-
паратов по отношению к пикам их концентраций 
в крови после введения средних доз. В частности 
наличие устойчивости к изониазиду в концентра-
ции до от 1 до 5,0 мкг/мл, что соответствует низкой 
степени ЛУ к этому препарату, сопровождается его 
бактериологической эффективностью в очаге по-
ражения при стандартных дозах и путях введения. 
При ЛУ к изониазиду в диапазоне критических 
концентраций > 5, но < 10 мкг/мл, возможно пре-
одоление порога устойчивости путем создания 
более высоких концентраций данного препарата в 
очаге поражения путем увеличения дозы препарата 
на кг веса больного, изменением способов доставки 
(в/м или в/в путь введения) [7] или при достижении 
синергического эффекта с другими противотубер-
кулезными препаратами (изопаск – сочетание 
изониазада и ПАСК) [3, 8]. Поэтому, исключение 
из схем химиотерапии такого препарата основного 
ряда как изониазид, обладающего бактерицидным 
действием, по одному формальному признаку ЛУ 
МБТ, без учета степени устойчивости является 
необоснованным. 

Нами изучена степень порога ЛУ МБТ к такому 
препарату как изониазид (табл. 1, 2, 3). За изуча-
емые периоды, несмотря на увеличение частоты 
встречаемости ЛУ штаммов МБТ, несущих в себе 
ген устойчивости к изониазиду, порог устойчиво-
сти к этому препарату у абсолютного большинства 
вновь выявленных больных (74–96 %) и континген-
тов (71–86 %) остается минимальным (1 мкг/ мл). 
Лишь 12–29 % больных имели устойчивость к 
этому препарату, превышающую средний порог 
устойчивости (> 10 мкг/мл). 

С учетом полученных данных, при определе-
нии ЛУ к изониазиду целесообразно использовать 
метод абсолютных концентраций, позволяющий 
определить порог резистентности к данному 
препарату, поскольку при устойчивости > 1, но 
< 10 мкг/ мл изониазид может быть сохранен в 
схеме лечения больных, как один из наиболее 
эффективных препаратов первого ряда, с учетом 
коррекции доз или путей его доставки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. За период с 2004 до 2010 г. произошло уве-
личение доли больных туберкулезом, выделяющих 
ЛУ МБТ к сочетанию изониазида и рифампицина 
одновременно с 21 до 35 % соответственно, что дает 
основание считать проблему МЛУ туберкулеза од-
ной из приоритетных проблем фтизиатрии.

2. Получение ответа из лаборатории в ко-
роткие сроки с помощью ускоренных методов 
выявления ЛУ (микрочипы, системы Bactec) не 
является основанием для исключения изониазида 
из схем лечения больных туберкулезом, посколь-
ку не позволяет определить порог ЛУ к данному 
препарату.

3. У абсолютного большинства вновь выявлен-
ных больных и контингентов (71–96 %) порог ЛУ 
к изониазиду, за изучаемые периоды, продолжает 
оставаться минимальным, что позволяет сохранять 
данный препарат, при коррекции способов его до-
ставки в очаг воспаления, в режимах химиотерапии 
таких больных до получения сведений о пороге ЛУ 
к этому препарату.

4. Основанием для исключения изониазида из 
схем лечения больных туберкулезом выделяющих 
устойчивые к этому препарату МБТ, является по-
рог устойчивости > 10 мкг/мл, который может 
быть определен с помощью метода абсолютных 
концентраций. 
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