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ВВЕДЕНИЕ. Лекарственно-устойчивые формы туберкулеза и их распространение являются актуальной проблемой 
современной медицины. Генетические механизмы возникновения лекарственной устойчивости – ключ к пониманию 
возможностей методов диагностики резистентного к терапии туберкулеза. В настоящее время определяются как фе-
нотипические признаки устойчивости возбудителя к противотуберкулезным препаратам, так и генетические маркеры 
резистентности.  Широкий спектр тематических публикаций и исследований, посвященных мутациям генов, связан с 
резистентностью к противотуберкулезным препаратам.
ЦЕЛЬ. Провести анализ наиболее эффективных молекулярно-биологических технологий и методов, позволяющих опре-
делить устойчивость возбудителя туберкулеза к препаратам, рекомендованным Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ) в режимах лечения. Представить наибольшие частоты отдельных мутаций, ассоциированных с генами 
антибиотикорезистентности, формирующих значимый уровень устойчивости к противотуберкулезным препаратам. Рас-
смотреть спектр мутаций генов лекарственной устойчивости, обеспечивающих наибольший вклад в ее формирование. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использованы материалы отечественных и зарубежных авторов, рекомендации ВОЗ, свя-
занные с тематикой распространенности и оценки значения мутаций отдельных генов антибиотикорезистентности в 
разных странах и регионах.  Проанализированы периодические литературные источники из международных и рос-
сийских свободных баз данных: PubMed, сайт ВОЗ (https://www.who.int), международная база данных туберкуле-
за – Tuberculosis Drug Resistance Mutation Database (TBDReaMDB). (http://www.tbdreamdb.com), MDPI, eLIBRARY, 
КиберЛенинка, а также выборка статей по ключевым словам за 20 лет (с 2004 по 2024 г.). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Представлены наиболее эффективные молекулярно-биологические технологии, дающие возможность 
определить мутации в генах лекарственной устойчивости. Таргетное секвенирование позволяет при целевом выборе 
праймеров к фрагментам генов, связанных с лекарственной устойчивостью, получить результаты, необходимые для 
оценки уровня резистентности микобактерий к основным препаратам, входящим в схему лечения. Систематизированы 
наиболее частые локализации мутаций в генах Mycobacterium tuberculosis, ассоциированные со значимыми уровнями 
лекарственной устойчивости.
ОБСУЖДЕНИЕ. Распространенность лекарственно-устойчивых штаммов варьирует в странах и регионах и может 
быть сопоставлена только с использованием надежного и верифицируемого генетического метода. Целевое секвени-
рование является методом эффективного надзора за лекарственно-устойчивым туберкулезом, а для валидации этой 
информации используют фенотипическое исследование в системе Bactec MGIT. Результаты распространенности од-
нонуклеотидных полиморфизмов, полученные с помощью методов секвенирования, должны дополнять и уточнять 
данные, выявленные с помощью метода ПЦР. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таргетное секвенирование генов лекарственной устойчивости по Сенгеру занимает достойное место 
в ряду других молекулярно-генетических методов исследования туберкулеза. Особую роль целевое секвенирование 
имеет при анализе генов, ассоциированных с лекарственной устойчивостью к давно используемым препаратам 1-го 
ряда при нетипичных локализациях мутаций; оно также является единственным методом для исследования генов, 
связанных с резистентностью к новым и разрабатываемым препаратам. Для результативности сенгеровского секвени-
рования ключевую роль играет адекватный выбор наборов ряда праймеров к участкам генов лекарственной устойчи-
вости, кодирующим критические для правильного формирования глобулярной структуры положения полипептидной 
цепи в ферментных комплексах M. tuberculosis.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: морская медицина, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, гены, ассоцииро-
ванные с лекарственной устойчивостью, таргетное секвенирование, сенгеровское секвенирование, точечная мутация
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INTRODUCTION. Drug-resistant forms of tuberculosis and their prevalence are an urgent problem of modern medicine. 
Genetic mechanisms of drug resistance are the key to understanding the possibilities of diagnostic methods for therapy-
resistant tuberculosis. Currently, both phenotypic signs of pathogen resistance to TB drugs and genetic markers of resistance 
are being identified.  A wide range of thematic publications and studies on gene mutations is associated with resistance to 
TB drugs.
OBJECTIVE. Analyze the most effective molecular biological technologies and methods allowing to determine resistance 
of the tuberculosis pathogen to drugs recommended by the World Health Organization (WHO) in treatment regimens. To 
present the highest incidence of individual mutations associated with antibiotic resistance genes, which form a significant 
level of resistance to antituberculosis drugs. Consider the spectrum of mutations of drug resistance genes that provide the 
greatest contribution to its formation. 
MATERIALS AND METHODS. Materials of Russian and foreign authors, WHO recommendations related to the prevalence 
and assessment of the significance of mutations of individual antibiotic resistance genes in different countries and regions 
were used.  Periodical literature sources from international and Russian free databases were analyzed: PubMed, WHO 
website (https://www.who.int), international tuberculosis database - Tuberculosis Drug Resistance Mutation Database 
(TBDReaMDB). (http://www.tbdreamdb.com), MDPI, eLIBRARY, CyberLeninka, and a sample of articles by keywords 
for 20 years (from 2004 to 2024).
RESULTS. The most effective molecular biological technologies that enable the detection of mutations in drug resistance 
genes are presented. Targeted sequencing allows the targeted selection of primers to fragments of genes associated with 
drug resistance to obtain the results necessary to assess the level of resistance of mycobacteria to the main drugs included in 
the treatment regimen. The most frequent localizations of mutations in Mycobacterium tuberculosis genes associated with 
significant levels of drug resistance have been systematized.
DISCUSSION. The prevalence of drug-resistant strains varies across countries and regions and can only be compared using 
a reliable and verifiable genetic method. Targeted sequencing is a method for effective surveillance of drug-resistant TB, 
and phenotypic testing in the Bactec MGIT system is used to validate this information. Results of the prevalence of single 
nucleotide polymorphisms obtained by sequencing methods should complement and clarify the data detected by PCR 
methods. 
CONCLUSION. Targeted Sanger sequencing of drug resistance genes occupies a worthy place among other molecular 
genetic methods of tuberculosis research. Targeted sequencing has a special role in the analysis of genes associated with 
drug resistance to long-standing first-line drugs with atypical localization of mutations; it is also the only method for the 
study of genes associated with resistance to new and emerging drugs. Adequate selection of primer sets for the regions of 
drug resistance genes encoding polypeptide chain positions in M. tuberculosis enzyme complexes that are critical for the 
correct formation of the globular structure plays a key role in the efficiency of Sanger sequencing.

KEYWORDS: marine medicine, drug resistance in Mycobacterium tuberculosis, drug resistance associated genes, target 
sequencing, Sanger sequencing, point mutation

Введение. Несмотря на положительную эпи-
демиологическую динамику по туберкулезу, 
в последнее десятилетие в Российской Федера-
ции сохраняются неблагоприятные факторы, 
влияющие на распространенность заболевания 
[1–3]. Важнейшими из них являются поздняя 

диагностика легочного туберкулеза, широкая 
трансмиссия штаммов возбудителя с множе-
ственной устойчивостью к противотуберку-
лезным препаратам (МЛУ), низкая эффектив-
ность лечения лекарственно-резистентных 
случаев заболевания [1–8]. В настоящее время 
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успешные результаты лечения больных ту-
беркулезом (МЛУ-ТБ) составляют менее 60 %, 
а у больных с широкой лекарственной устой-
чивостью (ШЛУ-ТБ) – 40 % [9, 10]. Элиминация 
из популяции резистентных штаммов микобак-
терий туберкулеза, обусловленных устойчиво-
стью к препаратам первого и второго ряда, для 
лечения МЛУ и пре-ШЛУ/ШЛУ составляет 
важнейшую задачу, способствующую контро-
лю за распространением: снижению заболева-
емости и ликвидации туберкулеза [1, 4].   

Возникновение лекарственной устойчиво-
сти микобактерий обусловлено неточностями 
при репликации кольцевой бактериальной 
хромосомы с образованием однонуклеотид-
ных замен в смысловой кодирующей последо-
вательности или в регуляторных элементах, 
а также более редкого перемещения и встра-
ивания и/или потери коротких инсерционных 
последовательностей в ДНК M. tuberculosis 
[11]. Мутации часто происходят в генах, ко-
торые кодируют мишени для противоту-
беркулезных препаратов или механизмы их 
метаболизма, что влияет на эффективность 
проводимой терапии [12, 13]. В обширной 
и активно делящейся популяции возбудителя 
туберкулеза всегда присутствует небольшое 
количество бактерий-мутантов со спонтан-
ной лекарственной устойчивостью. При усло-
вии недостаточной эффективности терапии 
низкими дозами действующих препаратов 
или неправильно подобранным режимом ле-
чения, а также под действием иммунной си-
стемы больного, такие штаммы проходят се-
лективный клональный отбор с накоплением 
мутаций. Мутантные микобактерии получа-
ют преимущество над «дикими» природны-
ми штаммами с лекарственной чувствитель-
ностью к большинству антибактериальных 
препаратов [11]. Для подбора эффективной 
схемы лечения приоритетной является ин-
формация о чувствительности возбудителя 
к противотуберкулезным препаратам. 

Для выявления лекарственно-устойчивого ту-
беркулеза требуются быстрые молекулярные 
методы секвенирования, которые могут заменить 
фенотипические исследования. Стандартное фе-
нотипическое тестирование лекарственной чув-
ствительности, основанное на культивировании 
микобактерий на жидких и плотных средах, мо-
жет занять от нескольких недель до месяца [13, 
14]. Кроме того, для некоторых препаратов оно 

имеет ограничения, связанные с надежностью 
и воспроизводимостью методов тестирования. 

Цель. Показать эффективные молекуляр-
но-биологические технологии и методы, по-
зволяющие определить резистентность возбу-
дителя туберкулеза к противотуберкулезным 
препаратам. Представить наибольшие частоты 
отдельных мутаций, ассоциированных с генами 
антибиотикорезистентности, формирующими 
значимый уровень устойчивости к противоту-
беркулезным средствам. Рассмотреть спектр 
задействованных в мутациях генов лекар-
ственной устойчивости с наибольшим вкладом 
в ее формирование. 

Материалы и методы. Использованы мате-
риалы отечественных и зарубежных авторов, 
рекомендации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), связанные с тематикой 
распространенности и оценки значения мута-
ций отдельных генов антибиотикорезистент-
ности в разных странах и регионах.  Проана-
лизированы периодические литературные 
источники из международных и российских 
свободных баз данных: PubMed, сайт ВОЗ  
(https://www.who.int), MDPI, eLIBRARY,  
КиберЛенинка, а также выборка статей по клю-
чевым словам за 20 лет (с 2004 по 2024 г.).

Результаты. Быстрое определение лекар-
ственной чувствительности микобактерии на 
современном этапе развития диагностики ре-
шается молекулярно-биологическими метода-
ми, важнейшими из которых являются клас-
сическая мультиплексная ПЦР, картриджная 
технология, микрочипные гибридизационные 
технологии и секвенирование генов лекар-
ственной устойчивости1 [2, 3, 6, 15].

В настоящее время ВОЗ для быстрой моле-
кулярно-биологической диагностики рекомен-
дует применять следующие три класса мето-
дов, которые систематизированы по сложности 
их внедрения в практику лаборатории:

1. Автоматизированные методы амплифи-
кации нуклеиновых кислот низкой сложности  
для выявления устойчивости к Изониази-
ду и Рифампицину (картриджная технология 
GeneXpert MTB/HDR);

1Use of Xpert MTB/RIF and Xpert MTB/RIF Ultra on 
GeneXpert 10-colour instruments: WHO policy statement/ 
World Health Organization, 2021, 17 p. Эл. ресурс: https://iris.
who.int/bitstream/handle/10665/350154/9789240040090-
eng.pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)



10

Marine medicine Vol. 11 No. 1/2025

2. Автоматизированные методы амплифика-
ции нуклеиновых кислот средней сложности 
для выявления туберкулеза и устойчивости 
к Рифампицину и Изониазиду (ПЦР – Abbott 
RealTime MTB, Abbott RealTime MTB RIF/
INH, BD MAX MDR-TB, cobas MTB, cobas 
MTB-RIF/INH, FluoroType MTBDR, Fluoro-
Type MTB); 

Методы высокой диагностической сложно-
сти для обнаружения резистентности к проти-
вотуберкулезному препарату Пиразинамиду, 
основанные на обратной гибридизации (метод 
линейных зондов – Genoscholar PZA-TB II)1,2 
[15, 16].

Более других требованиям, предъявляе-
мым к лабораторной экспресс-диагностике 
туберкулеза «у постели больного» («Point-of-
Care Testing»), удовлетворяют исследования, 
выполняемые на генетическом анализаторе 
GeneXpert. В соответствии с клиническими 
рекомендациями «Туберкулез у взрослых» 
(2024), при обнаружении резистентности воз-
будителя к Рифампицину молекулярно-гене-
тическим методом с помощью GeneXpert (или 
иным валидированным способом) лечение про-
водится согласно режиму химиотерапии МЛУ-
ТБ по индивидуальной схеме, содержащей эф-
фективные препараты, к которым лабораторно 
доказано отсутствие устойчивости и гетероре-
зистентности 2,3 [3, 6, 15].   

Практическое применение GeneXpert 
и GeneXpertUltra, даже учитывая все очевид-
ные их преимущества (скорость выполнения 
исследования и возможность предварительного 
анализа на МЛУ), показывает, что картридж-
ные технологии имеют несколько недостатков, 
главными из которых являются высокая стои-
мость прибора и замены совместимых картрид-
жей, а также ограниченность исследования 
в GeneXpert MTB/HDR Рифампицином (RIF). 

В новой версии GeneXpertUltra5 проводятся 
тесты лекарственной чувствительности к RIF, 
INH, этионамиду, фторхинолонам (FQ), амика-
цину1, 2 [3]. Тесты Xpert MTB/RIF и XpertUltra1,2  
и линейные зондовые анализы [17] сыграли 
важную роль в увеличении выявления лабора-
торно подтвержденного Рифампицин-устойчи-
вого туберкулеза и МЛУ-ТБ с 41 тыс. пациентов 
в 2009 г. до более чем 166 991 пациента в 2021 г. 4 

С другой стороны, молекулярные генотипи-
ческие тесты лекарственной чувствительности, 
такие как GeneXpert и Geno Type MTBDRplus, 
MTBDRplusv2.0, при высокой специфичности 
по Рифампицину (98 %) и Изониазиду (92 %) ис-
следуют широкий перечень изученных мута-
ций, но для более точного определения устой-
чивости могут потребоваться дополнительные 
тесты и анализы5 [1, 18–20]. Наличие этапа ги-
бридизации длительностью от 2 до 18 ч и риска 
возникновения контаминации (при нанесении 
на матрицу продуктов амплификации) являют-
ся недостатками микрочипных гибридизацион-
ных технологий [19].  

Отечественные и зарубежные праймеры, 
разработанные для ПЦР-тестов лекарствен-
ной чувствительности (ТЛЧ), обеспечивают 
чувствительность и специфичность на уровне 
94–95 % и 98 % соответственно [14, 19]. Мульти-
плексная классическая ПЦР выгодно отлича-
ется от технологий, основанных на микрочипах 
тем, что в ней отсутствует этап гибридизации, 
а также есть возможность оценки результатов 
в режиме реального времени, что позволяет 
снизить риск контаминации и незамедлитель-
но принять меры для дезактивации амплико-
нов [19]. 

В настоящее время наиболее информативной 
и практичной является технология целевого 
секвенирования следующего поколения (NGS – 
next generation sequencing), объединяющая ам-

2WHO operational handbook on tuberculosis. Module 3: 
diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detection, 2021 
update ISBN 978-92-4-003058-9 (electronic version)/ World 
Health Organization, 2021, 162 p. Эл. ресурс: https://iris.
who.int/bitstream/handle/10665/376155/9789240089501-
eng.pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)
3Клинические рекомендации. Туберкулез у взрослых 
[Электронный ресурс]. Разработчик: Общероссийская 
общественная организация «Российское общество фти-
зиатров»; Национальная ассоциация некоммерческих 
организаций фтизиатров «Ассоциация фтизиатров». Год 
утверждения: 2024. – 151 с. Эл. ресурс: https://cr.minzdrav.
gov.ru/preview-cr/16_3 (дата обращения: 05.12.2024) 

4Use of targeted next-generation sequencing to detect 
drug-resistant tuberculosis: rapid communication, July 
2023 ISBN 978-92-4-007637-2 (electronic version) World 
Health Organization 2023, 4 p. Эл. ресурс: https://iris.who.
int/bitstream/handle/10665/371687/9789240076372-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)
5Use of targeted next-generation sequencing to detect 
drug-resistant tuberculosis: rapid communication, July 
2023 ISBN 978-92-4-007637-2 (electronic version) World 
Health Organization 2023, 4 p. Эл. ресурс: https://iris.who.
int/bitstream/handle/10665/371687/9789240076372-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)
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плификацию выбранных генов с технологией 
секвенирования следующего поколения для об-
наружения устойчивости ко многим препара-
там с помощью одного теста. Для определения 
нуклеотидной последовательности генома в од-
ной биохимической реакции используют вы-
сокопроизводительный метод секвенирования 
–NGS [21]. Он выполняется с помощью техно-
логий, которые могут параллельно определять 
последовательности нескольких фрагментов 
ДНК; затем последовательности собирают в би-
блиотеку и сопоставляют с референтным ге-
номом с использованием биоинформатических 
анализов. 

В настоящее время доступные платформы 
NGS (Illumina, SOLiD) и целевое NGS использу-
ют схожий рабочий процесс, который включает 
извлечение ДНК из микобактерий, выделенных 
из клинического образца или культуры, затем 
обработку ДНК для создания библиотеки фраг-
ментов ДНК (включая целевую амплификацию 
в таргетном NGS), секвенирование библиотеки 
и, наконец, использование инструментов био-
информатики для сборки последовательностей 
и сравнения их с последовательностью эталон-
ного штамма, чтобы идентифицировать «вари-
анты» или мутации относительно референтного 
штамма M. tuberculosis H37Rv [5, 15, 16, 21, 22]. 

Поскольку каждая позиция в геноме секве-
нируется много раз, можно обнаружить смеси 
мутантных и неизменных диких последова-
тельностей. Кроме того, NGS способен исследо-
вать полную последовательность генов для вы-
явления специфических мутаций, связанных 
с устойчивостью, что может обеспечить более 
высокую точность по сравнению с существу-
ющими быстрыми диагностическими тестами. 
Целевые тесты на основе NGS могут обнару-
жить устойчивость к новым и ранее использу-
емым препаратам, которую в настоящее время 
невозможно определить никакими другими мо-
лекулярными методами. Например, NGS обла-
дает большим потенциалом для обеспечения 
комплексного обнаружения устойчивости к ле-
карственным препаратам, входящим в совре-
менные схемы лечения 4 [22]. 

В 2003 г. ВОЗ провела оценку эффективно-
сти целевого NGS при исследовании образцов 
мокроты для определения устойчивости к RIF, 
INH, Левофлоксацину (Lfx), Моксифлоксаци-
ну (Mfx), Пиразинамиду (Z) и Этамбутолу (E). 
В большом исследовании изучено около 12 тыс. 

образцов из 13 стран, неблагополучных по ту-
беркулезу. Тесты лекарственной чувствитель-
ности на основе NGS преодолели многие про-
блемы бактериологического фенотипического 
надзора за лекарственно-устойчивым тубер-
кулезом и ограничения других молекулярных 
методов ТЛЧ, предоставляя профили устой-
чивости для большего диапазона препаратов 
за меньшее время и для большего количества 
стран5.  

Результаты исследования были определе-
ны как точные для всех препаратов, включен-
ных в оценку, с объединенной чувствительно-
стью ≥ 95 % для RIF, INH, Mfx и E, 94 % для Lfx 
и 88 % для Z. Специфичность составила ≥ 96 % 
для всех препаратов. Референтным стан-
дартом был фенотипический ТЛЧ на основе 
культуры для Изониазида, Левофлоксацина 
и Моксифлоксацина. Доля полученных данных 
с неопределенными результатами варьировала 
от 9 (Lfx и Mfx) до 18 % (Z) при более высоких 
показателях неопределенности в образцах с бо-
лее низкой бактериальной нагрузкой5. 

Полученные результаты позволили оценить 
высокую эффективность методов секвениро-
вания и рекомендовать их для использования 
в системах надзора за лекарственно-устойчи-
вым туберкулезом, поскольку они могут пре-
доставить надежную информацию для многих 
противотуберкулезных препаратов в одном 
тесте и выявить мутации, которые могут быть 
пропущены другими молекулярными анализа-
ми4. В зависимости от пропускной способности 
и количества тестируемых препаратов NGS 
может быть экономически более эффектив-
ным, чем другие методы ТЛЧ. В то же время 
стоимость приобретения, установки и обслу-
живания приборов-секвенаторов NGS весьма 
значительна и становится экономически оправ-
данной только при длительном применении6.  

Эффективность секвенирования нового по-
коления позволяет сравнить его с более ран-
ним методом изучения последовательности 
ДНК – методом таргетного секвенирования 
по Сенгеру. Секвенирование по Сенгеру — ме-

6The use of next-generation sequencing technologies for 
the detection of mutations associated with drug resistance 
in Mycobacterium tuberculosis complex: technical guide. 
Geneva: World Health Organization; 2018, 112 p. Эл. ресурс: 
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/274443/
WHO-CDS-TB-2018.19-eng.pdf?sequence=1 (дата обра-
щения: 18.11.2024)
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тод, основанный на включении ДНК-полимера-
зой завершающих цепь дидезоксинуклеотидов 
в процессе репликации ДНК в лабораторных 
условиях6. Анализ фрагментов ДНК по Сенге-
ру является одним из первых разработанных 
методов секвенирования нуклеиновых кислот. 
Несмотря на низкую пропускную способность 
и возможность обрабатывать относительно ко-
роткие последовательности ДНК до 750-820 
пар оснований (п.о.), определяемых с относи-
тельной точностью 98,5–99 % в одном анализе 
[25, 26], автоматизированный метод Сенгера 
с анализом последовательности нуклеотидов 
в варианте капиллярного электрофореза оста-
ется лучшим методом идентификации корот-
ких тандемных повторов и секвенирования 
фрагментов отдельных генов [23–27].

Преимущества метода NGS по сравнению 
с сенгеровским заключается в его большей про-
пускной способности за счет одновременного 
секвенирования большого количества относи-
тельно коротких перекрывающихся участков 
– контигов, а также с возможностью намного 
более широкого покрытия последовательности 
гена, связанного с лекарственной чувствитель-
ностью [15, 28, 29]. С 2011 г. появились техноло-
гии NGS (PacBio и Oxford Nanopore), имеющие 
возможность определять значительно более 
длинные нуклеотидные последовательности 
с длиной более 5000 п.о., в среднем для плат-
формы PacBio длина прочтения составляет 
8500 п.о. В этих платформах отсутствует такой 
недостаток, как короткая последовательность 
определения единичного сиквенса при низкой 
точности прочтения отдельных оснований [22]. 
Однако платформы таргетного секвенирова-
ния, осуществляющие «чтение» более корот-
ких последовательностей, предпочтительнее 
в использовании, так как они дают возмож-
ность детально и точно определить последова-
тельность любого из генов, ассоциированных 
с лекарственной чувствительностью [15]. 

Метод Сенгера имеет важное преимущество, 
позволяющее использовать его как референс-
ный. Малое количество ошибок, возникающих 
в процессе секвенирования, позволяет с от-
носительно меньшими затратами и меньшей 
глубиной покрытия подвергнуть сиквенсному 
анализу достаточно протяженный участок гена 
[30]. При этом автоматизированный метод де-
монстрирует хорошую специфичность для кон-
кретных последовательностей с минимальной 

возможностью перекрестной контаминации 
[30]. Данный метод позволяет с высокой точно-
стью определить наличие в регуляторных по-
следовательностях фрагментов генов мутации, 
отвечающие за лекарственную чувствитель-
ность M. tuberculosis [23]. 

Лекарственная устойчивость штаммов  
M. tuberculosis возникает в результате мутаций 
функциональных генов. Эти мутации часто при-
водят к изменениям специфических участков 
белка, например сайтов связывания лекарств, 
или возникают в промоторных участках генов 
(инициаторах), что приводит к усилению или 
ослаблению транскрипции, или ее прерыванию 
при нонсенс-мутациях в экзоне6 [20, 31].  

Изучение методом секвенирования мини-
мальных изменений последовательности ДНК 
от наиболее частых точечных мутаций – одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP – single 
nucleotide polymorphism), представляющих 
собой замену одной пары азотистых оснований 
в локальной последовательности ДНК в преде-
лах одного гена,  до относительно редких ин-
серций (вставок однонуклеотидных участков 
ДНК) и делеций (потери  однонуклеотидных 
участков ДНК, объединяемых термином indel), 
определяет чувствительность возбудителя ту-
беркулеза к конкретному антибактериальному 
средству. 

В классификации SNP-мутаций выделяют 
транзиции, происходящие при замене пу-
риновых азотистых оснований на пуриновые 
A→G, или пиримидиновых азотистых основа-
ний на пиримидиновые T→C, и трансверсии, 
возникающие при замене пуриновых основа-
ний на пиримидиновые или пиримидиновых 
на пуриновые G→ T или G→ C, а также инсер-
ции и делеции. Инсерции и делеции вызывают 
сдвиг рамки считывания, если встраиваемый 
или удаляемый фрагмент цепи ДНК не кра-
тен трем группам нуклеотидов, что приводит 
к ошибкам считывания последовательности 
и остановке синтеза белка на рибосомах M. 
tuberculosis или запускает формирование не-
функциональной третичной структуры белка 
с потерей его функции, если белок представлял 
собой мишень для лекарственного препарата. 
В результате дефектный нефункционирую-
щий белок избегает взаимодействия с противо-
туберкулезным средством.

SNP-мутации классифицируют на синони-
мичные и несинонимичные полиморфизмы, 
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имеющие различные функциональные ха-
рактеристики. Несинонимичные SNP-мута-
ции ведут к замене аминокислоты в белковой 
цепи на другую и подвергаются давлению 
естественного отбора in vivo и in vitro. Этот 
вид мутаций ответственен за формирование 
устойчивости туберкулезной микобактерии 
к противотуберкулезным лекарствам. Си-
нонимичные SNP-мутации функционально 
и биологически нейтральны, не вызывают за-
мены аминокислот и не играют роли в мута-
ционной изменчивости и изменении чувстви-
тельности M. tuberculosis к лекарственным 
препаратам [32].  

Одним из наиболее эффективных инстру-
ментов оценки биологического значения 
устойчивости МБТ к противотуберкулезным 
препаратам может стать анализ спектра му-
таций, ассоциированных с резистентностью. 
Известно, что разные виды мутаций с опреде-
ленной локализацией и их сочетания в геноме 
микобактерии могут приводить к высокому, 
промежуточному или низкому уровню ре-
зистентности к фармакологическому препа-
рату, а частота распространения мутантных 
штаммов МБТ у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом показывает влияние му-
таций на трансмиссивность изолятов6, 7 [1, 31]. 
Существует необходимость установить связи 
между конкретными SNP-типами и другими 
мутациями в экзонных и регуляторных по-
следовательностях генов, связанных с лекар-
ственной устойчивостью [14, 33]. 

Устойчивость к противотуберкулезным пре-
паратам и установление правильной ассоциа-
ции с определенными мутациями должна быть 
подтверждена стандартизованными лабора-
торными методами, в первую очередь фено-
типическими тестами лекарственной чувстви-
тельности методом Bactec MGIT [35]. Уровень 
лекарственной устойчивости к определенному 
препарату обусловливается значением мини-
мальной ингибирующей концентрации (МИК), 
показатели которой отличаются у штаммов 
микобактерий со специфичным спектром му-

таций, выделенных от разных пациентов8. Ис-
следование The CRyPTIC Consortium (2024) 
показали, что существуют многочисленные 
мутации, различающиеся фенотипически раз-
ными уровнями МИК противотуберкулезных 
препаратов, в том числе к такому показатель-
ному для лечения туберкулезной инфекции ле-
карственному средству, как Рифампицин [36]. 

Для уменьшения расхождения результатов 
исследования лекарственной чувствительности 
МБТ фенотипическими и молекулярно-генети-
ческими методами критические концентрации 
препаратов регулярно пересматриваются. На-
пример, для Рифампицина МИК была умень-
шена c 1 до 0,5 мг/л при применении метода 
Bactec MGIT, что позволяет более точно соот-
нести изученный спектр мутаций и ассоцииро-
вать каждую из мутаций с разными уровнями 
резистентности9. 

ВОЗ систематизировала многочисленные 
данные исследований в «Каталоге мутаций M. 
tuberculosis complex и их связи с лекарствен-
ной устойчивостью»7. В Каталоге объединена 
информация по перечню ассоциативных с пре-
паратами мутаций; по положению продукта 
мутации в структуре полипептидной цепи бел-
ка; по абсолютным количествам обнаруженных 
восприимчивых и устойчивых изолятов мико-
бактерий (с мутацией и без нее); по частоте об-
наружения, истинной положительной и отри-
цательной скорости мутации; прогностической 
ценности мутации (единственной и в сочетании 
с другими); в отношении шансов единственной 
мутации [22, 34]. 

Ввиду появления в схемах лечения туберку-
леза новых противотуберкулезных препаратов: 
Бедаквилина (Bdq), Деламанида (Dlm), Прето-
манида (Pa), Линезолида (Lzd), Клофазимина 
(Cfz), показавших свою эффективность в режи-
мах, рекомендованных ВОЗ, необходимо рас-

7Catalogue of mutations in Mycobacterium tuberculosis 
complex and their association with drug resistance. Gene-
va: World Health Organization; Second edition, 2023, 129 p. 
licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO; https://creativecommons.
org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo. Эл. ресурс: https://iris.who.
int/bitstream/handle/10665/374061/9789240082410-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)

8The use of next-generation sequencing for the surveillance 
of drug-resistant tuberculosis: an implementation 
manu-al. Geneva: World Health Organization; 2023, 
120 p. Эл. ресурс: https://iris.who.int/bitstream/hand
le/10665/373419/9789240078079-eng.pdf?sequence=1 
(дата обращения: 18.11.2024)
9Technical report on critical concentrations for drug 
susceptibility testing of isoniazid and the rifamycins 
(rifampic-in, rifabutin and rifapentine). Geneva: World 
Health Organization; 2021. 87 p. Эл. ресурс: https://iris.who.
int/bitstream/handle/10665/339275/9789240017283-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 18.11.2024)
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смотреть наиболее распространенные мутации, 
способные привести к развитию резистентности. 
Метод сегнеровского секвенирования позволяет 
провести таргетное секвенирование лекарствен-
ной устойчивости ко всем противотуберкулез-
ным препаратам при условии целевого подбора 
праймеров к участкам, статистически наиболее 
подверженным мутациям, а при подборе прай-
меров с перекрывающимися участками ампли-
фикации – надежно определить полную после-
довательность гена [29].    

Обсуждение. В отечественных и зарубежных 
публикациях подробно рассмотрены вопросы 
частоты выявления лекарственно-устойчивых 
штаммов МТБ к противотуберкулезным пре-
паратам первого ряда (Рифампицин, Изони-
азид, Пиразинамид, Этамбутол) и несколько 
меньше – к препаратам второго ряда (Fq), еще 
меньше информации – по чувствительности 
к новым препаратам второго ряда (Bdq, Dlm, 
Pa, Lzd, Cfz). Рассмотрение генных мутаций, 
связанных с устойчивостью к противотуберку-
лезным препаратам в рекомендованных ВОЗ 
режимах терапии туберкулеза, имеет важное 
практическое значение для выбора праймеров 
при проведении секвенирования по Сенгеру. 

Рифампицин – один из самых эффективных 
противотуберкулезных антибиотиков, который 
вместе с изониазидом составляет основу мно-
гокомпонентной схемы лечения туберкулеза  
[38–40]. Наиболее часто мутации, формиру-
ющие резистентность к RIF, обнаруживают-
ся в гене rpoB в 531-м (по альтернативной но-
менклатуре – в 450) положении полипептидной 
цепи белка Ser450Leu – 64,4 %, реже обна-
руживаются мутации в 516 (по альтернатив-
ной номенклатуре – в 435) положении с заме-
ной Аспарагина на Валин (Asp435Val) – 6,9 %, 
еще более редкой является мутация в 526 (по 
альтернативной номенклатуре – в 445) по-
ложении с заменой Гистидина на Аспарагин 
(His445Asp) – 3,6 %7.   

При этом показатели распространенности 
отдельных мутаций, доминирующих в раз-
ных странах, различаются. Наиболее распро-
страненными однонуклеотидными мутациями 
в гене rpoB, ответственных за устойчивость 
к RIF, представлены в табл. 1. 

Распространенность однонуклеотидных му-
таций Ser531(450)Leu в Санкт-Петербурге, 
Иркутской области и Республике Саха (Яку-
тия) [33] составила 42,3–42,9 % от всех рифам-

пицин-резистентных штаммов туберкулеза. 
В Москве этот показатель составил 82,9 % [50]. 

Наиболее ранние исследования распростра-
ненности мутаций генов лекарственной устойчи-
вости к Рифампицину (rpoB), которые проводили 
в 2001–2004 гг. в Архангельской области, обна-
ружили доминирующие мутации Ser531(450) 
Leu – 70,3 %, His526(445) Ser – 9,9 %, Asp516(435) 
Val – 6,3 %10 [51]. В Ярославской и Омской обла-
стях распространенность мутации Ser531(450)
Leu составила от 40 до 50 % [1], в Саратовской об-
ласти – 21,3 % [6, 7]. В республике Марий Эл вы-
явленная частота распространенности мутации 
Ser531(450)Leu составила 83,7 %11, в Ямало-Не-
нецком автономном округе – 70,4 % [52]. В Запад-
но-Сибирском регионе РФ выявленная частота 
распространенности мутации Ser531(450) Leu 
составила 52,5 %12. 

Исследования по секвенированию ДНК пока-
зали, что 95 % штаммов M. tuberculosis, устой-
чивых к RIF, имеют мутацию в области «горя-
чей точки» длиной 81 п.н. (кодоны 507–533) гена 
субъединицы РНК-полимеразы (rpoB) [40]. Та-
ким образом, наиболее распространенная му-
тация в положении Ser531(450)Leu в гене rpoB, 
встречающаяся во многих странах (включая 
Российскую Федерацию), может быть исследо-
вана методом секвенирования.  

Вторым основным препаратом для медика-
ментозной терапии лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза является Изониазид, 
который используется в лечении более 70 лет. 
В отличие от Рифампицина Изониазид эф-
фективен только против метаболически ак-
тивных реплицирующихся бацилл. Устойчи-
вость к этому препарату связана с мутациями 
в нескольких генах, таких как katG, inhA, ahpC, 
kasA и ndh [2, 4, 34, 38, 39].

Основной ген, определяющий устойчивость 
к INH, – katG. Любая мутация, нарушающая 

10Тунгусова О.С. Молекулярно-генетические аспекты раз-
вития лекарственной устойчивости в условиях угрозы 
развития эпидемии туберкулеза в Архангельской обла-
сти: автореф. дисс. д.м.н.  Архангельск, 2004. 34 с.   
11Петрова Л.В. Характеристика биологических свойств 
микобактерий, выделенных в республике Марий Эл, оп-
тимизация алгоритма их выявления: автореф. дисс. к.м.н.  
М., 2023., 177 с.  
12Филипенко М.Л. Молекулярно-генетическое типирова-
ние Mycobacterium tuberculosis, выявление мутаций ге-
нома, вызывающих резистентность к противотуберкулез-
ным препаратам: автореф. дисс. д.б.н., Новосибирск, 2022. 
30 с. 
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Таблица 1
Наиболее распространенные мутации в гене rpoB, отвечающие за устойчивость к 

Рифампицину, в разных странах за период с 2004 по 2019 г.
Table 1

The most common mutations in the rpoB gene responsible for rifampicin resistance in different 
countries between 2004 and 2019

Страна
Период 

исследования, 
годы

Доминирующие 
мутации Изменение в белковой цепи

Д
ом

ин
ир

ую
щ

ие
 

м
ут

ац
ии

, %

Л
ит
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ат

ур
ны

й 
ис

то
чн

ик
 

Россия 1997–2005 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин 62,80 [1]
Китай 1999–2004 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин 35,75 [1]

США 2000–2008 
Ser531(445) Leu
His526(445) Tyr
Asp516(435) Val

Серин 531→Лейцин,
Гистидин 526→Тирозин,

Аспарагиновая кислота 516→Валин

62,1
11,5
6,9

[45]

Бразилия 2003–2004 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин 74,4 [46]
Перу 2003–2004 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин 73,5 [46]
Аргентина 2003–2004 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин 71,4 [46]

Польша 2004
Ser531(450) Leu
Asp516(435) Tyr
Asp516(435) Val

Серин 531→Лейцин,
Аспарагиновая кислота 516→Тирозин,

Аспарагиновая кислота 516→Валин

37,5
9,4
4,7

[40]

Белоруссия 2003–2010
Ser531(450) Leu
Asp516(435) Val
His526(445) Tyr

Серин 531→Лейцин,
Аспарагиновая кислота 516→Валин,

Гистидин 526→Тирозин

66,7
15,9
9,5

[41]

Киргизия 2008
Ser531(450) Leu
Asp516(435) Tyr
Leu511(430) Pro

Серин 531→Лейцин,
Аспарагиновая кислота 516→Тирозин,

Лейцин 511→Пролин

56
7,6
6,8

[43]

Россия 2008–2011
Ser531(450) Leu
Asp516(435) Val
Asp516(435) Tyr

Серин 531→Лейцин,
Аспарагиновая кислота 516→Валин,

Аспарагиновая кислота 516→Тирозин

84,75
3,57
1,81

[1]

Бразилия 2008–2012
Ser531(450) Leu
Ser531(450) Trp
His526(445) Tyr

Серин 531→Лейцин,
Серин 531→Триптофан,
Гистидин526→Тирозин

58,5
20,8
5,7

[47]

Казахстан 2012
Ser531(450) Leu
His526(445) Leu
His526(445) Tyr

Серин 531→Лейцин,
Гистидин526→Лейцин,
Гистидин526→Тирозин

77,5
5

3,75
[42]

Уганда 2013– 2016
His526(445) Asp
Leu511(430) Pro
Ser531(450) Leu

Гистидин526→Аспарагиновая кислота,
Лейцин 511→Пролин,

Серин 531→Лейцин

91,1
4,44
4,44

[10]

Эфиопия 2015– 2016
Ser531(450) Leu
His526(445) Tyr
Asp516(435) Val

Серин 531→Лейцин,
Гистидин 526→Тирозин,

Аспарагиновая кислота 516→Валин

67
10
4,4

[49]

Малави 2016
His526(445) Tyr
Ser531(450) Leu
Asp516(435) Val

Гистидин526→Тирозин,
Серин 531→Лейцин,

Аспарагиновая кислота 516→Валин

29,7
27,0
16,2

[44]

Продолжение табл. 1 см. на стр. 16
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способность katG окислять изониазид, при-
водит к устойчивости7 [2, 4]. Ген ahpC (oxyR) 
кодирует алкилгидропероксидазу и отвечает 
за дополнительную защиту микробной клетки 
от пероксидов [2]. В генах inhA, ahpC гораздо 
реже встречаются клинически значимые му-
тации; многие однонуклеотидные замены в них 
не формируют резистентности к INH. 

В «Каталоге мутаций» ВОЗ наиболее часты-
ми мутациями, формирующими устойчивость 
к изониазиду, являются: 1) в гене katG – Ser-
315Thr, с заменой Серина на Треонин в 315 по-
ложении (77,8 % от всех изолятов с мутацией 
в katG); 2) в гене inhA – мутация в области его 
промотора (fabG1 С-15t), она же – inhA 777C > 
T – в 777 положении выше оперона в позиции 
цитозина с заменой его тимином (21,3 % от всех 
изолятов с мутацией в inhA); 3) мутация  про-
мотора в гене inhA выше оперона 154G > A – 
в 154 положении в позиции гуанина с заменой 
его на аденин (3,6 % от всех изолятов). 

Выявлено, что все мутации katG обеспечива-
ют высокий уровень устойчивости к Изониази-
ду, тогда как мутации inhA приводят к низкому 
уровню резистентности, если они возникали 
изолированно. Однако генетически связанные 
мутации inhA имеют суммирующий эффект 
и обусловливают высокую устойчивость к INH7. 

В европейских странах, США и большин-
стве стран Азии показатель обнаружения му-
тации Ser315-Thr (с мутацией замены в кодоне 

AGC→ACC) был гораздо ниже: в США – 42,2 %, 
в Италии – 64,8 %, в Великобритании – 58,4  %, 
в Корее – 31,1% в Гонконге – 45,2 %, в Китае – 56,6 
%. Частота данной мутации, наиболее близкая 
к российскому показателю, встречалась в Гер-
мании – 84,5 % [1]. Выявлено, что повсеместно 
встречаемость мутаций Ser315-Thr (с мутацией 
замены в кодоне AGC→ACA) низкая (≤ 2 %), ис-
ключением являлись США: в этой стране часто-
та мутаций составляла 20,4 %. А вот очень редко 
встречающаяся в странах Европы, Азии и Аме-
рики мутация в промоторной области ahpC-46(G-
>A) с резистентностью к INH обнаружена в Ве-
ликобритании – у 23,8 % штаммов [1].  

В России мутации (katG – Ser315Thr, inhA 
– 777C > T) также доминировали в 2011–2018 
гг. с распространенностью 93,28 % и 19,16 % со-
ответственно [1]. В Казахстане (2012) мутацию 
Ser315Thr в katG также обнаруживали с пода-
вляющей частотой – 97,5 % [42], в других стра-
нах СНГ (2011–2018 гг.) – 77 % и выше11.

Исследования, проведенные в Архангель-
ской области (2001–2004 гг.), показали, что наи-
более часто (92,0 %) устойчивость к Изониазиду 
в гене katG формирует мутация Ser315Thr (с 
мутацией замены в кодоне AGC→ACC); в 2,7 % 
случаев – Ser315Ile (с мутацией замены в ко-
доне AGC→ATC); в 5,4 % – мутации в других 
генах (inhA, ahpC- oxyR)10.

Два основных молекулярных механизма ре-
зистентности к Изониазиду связаны с мутаци-

Страна
Период 

исследования, 
годы

Доминирующие 
мутации Изменение в белковой цепи

Д
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щ
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м
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ац
ии

, %

Л
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й 
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Гана 2013–2016
His526(445) Tyr
Ser531(450) Leu
Leu533(452) Pro

Гистидин 526→Тирозин,
Серин 531→Лейцин,
Лейцин 533→Пролин

22,2
22,2
22,2 

[10]

Кения 2013–2016 His526(445) Tyr
Asp516(435) Val 

Гистидин 526→Тирозин,
Аспарагиновая кислота 516→Валин

90,91
9,09 [10]

Замбия 2013–2016 His526(445) Asp
Asp516(435) Val

Гистидин526→Аспарагиновая кислота,
Аспарагиновая кислота 516→Валин

75,0
25,0 [10]

Мексика 2017

Ser531(450) Leu
Ser512(431) Trn
His526(445) Asp
Arg529 (448) Gln

Серин 531→Лейцин,
Серин 531→ Треонин,

Гистидин526→Аспарагиновая кислота,
Аргинин529→Глутамин

53
20
 3
13 

[28]  

Индия 2018–2019 Ser531(450) Leu Серин 531→Лейцин > 80 [48]



17

Морская медицинаТом 11 № 1/2025 г.

ями генов в katG и inhA или его промоторной 
области. Многочисленные исследования обна-
ружили мутации в этих двух генах как наибо-
лее часто связанные с резистентностью к Изо-
ниазиду [39].  

Изучение МБТ позволило установить, что 
мутация Ser315Thr является наиболее небла-
гоприятной и распространенной из мутаций 
в гене katG и приводит к продукту трансляции 
INH, недостаточному для образования аддукта 
изониазида-НАД, необходимого для проявле-
ния его антимикробной активности. Микобак-
терии туберкулеза с этой мутацией сохраняют 
свою вирулентность, обладают высоким уров-
нем лекарственной устойчивости с МИК > 1 
мкг/мл, а также наибольшим потенциалом 
к широкому распространению в качестве изо-
лятов с МЛУ6 [39, 53].

Вторая по частоте мутация происходит в про-
моторной области inhA, вызывая сверхэкспрес-
сию белка InhA (еноил-ACP-редуктаза) или, 
реже, мутацию в его активном сайте, что сни-
жает его сродство к аддукту изониазида-НАД 
[45]. Мутации в inhA вызывают устойчивость 
не только к INH, но и к структурно связанному 
препарату Этионамиду, который имеет ту же 
цель [39].  В M. tuberculosis ahpC кодирует ал-
килгидропероксидазоредуктазу, которая уча-
ствует в устойчивости к реактивным кислород-
ным промежуточным продуктам. 

Первоначально предполагалось, что мутации 
в промоторе ahpC могут использоваться в каче-
стве прокси-маркеров устойчивости к INH [39]. 
Сравнительно недавно показано, что мутации 
в промоторе ahpC являются компенсаторны-
ми мутациями для потери активности катала-
зы/пероксидазы, а не причиной устойчивости 
к INH [39]. Более того, усиление экспрессии 
ahpC не обеспечивает устойчивость к Изони-
азиду [39]. В нескольких исследованиях были 
обнаружены однонуклеотидные полиморфиз-
мы в других генах в клинических изолятах M. 
tuberculosis, устойчивых к Изониазиду, вклю-
чая kasA и межгенные области oxyR-ahpC 
и furA-katG [45]. Эти две мутации: katG315 
и inhA -777C > T (fabG1c-15t), в сочетании 
с десятью наиболее часто выявляемыми мута-
циями в промоторе inhA и межгенной области 
ahpC-oxyR, объясняют 84 % глобальных фено-
типических резистентностей к INH [40].   

Распространенность мутаций, определенных 
на данный момент, различается для штаммов 

M. tuberculosis, полученных из разных стран. 
Создание международной базы данных ту-
беркулеза Drug Resistance Mutation Database 
(TBDReaMDB) значительно упростило получе-
ние информации о мутациях, ассоциированных 
с устойчивостью к различным противотубер-
кулезным препаратам, обнаруженных у штам-
мов МБТ, выделенных в различных регионах 
мира13 [60]. В базе данных доступна информа-
ция по следующим регионам: 

– для мутаций, с высокой достоверностью 
приводящих к устойчивости к RIF: Россия 
(1997–2005) – 709 устойчивых к RIF штаммов, 
Италия (2002–2005) – 142, Германия (2001) – 
103, Китай (2005–2006) – 214, Гонконг (1994–
2004) – 437, Тайвань (1998–2008) – 472, Корея 
– 115, Индия (2001–2003) – 149, Тайланд (2003–
2005) – 154, Вьетнам (2005) – 104 устойчивых 
штамма; 

– для мутаций, с высокой достоверностью 
приводящих к устойчивости к INH: Россия 
(1997–2005) – 217 устойчивых к INH штаммов, 
Казахстан (2004) – 142, Великобритания (1998) 
– 202, Италия (2002–2005) – 176, Германия 
(2001) – 103, Китай (1999–2004) – 106, Гонконг 
(1994–2004) – 241, Корея – 119, США (1999–
2004) – 147 устойчивых штаммов.  

Указанные выше мутации, характерные 
для Российской Федерации (katG –Ser315Thr; 
katG – Ser 315Ile, inhA-777C > T; inhA-154G > A),  
необходимо определять при проведении тар-
гетного секвенирования.

Другое эффективное противотуберкулез-
ное средство – Пиразинамид стал применять-
ся в начале 1950-х годов и в настоящее время 
является частью стандартной схемы первой 
линии для лечения туберкулеза [39]. Он обла-
дает свойством ингибировать нереплицирую-
щиеся персистирующие бациллы, находящие-
ся в кислой среде туберкулезных гранулем [39]. 
Пиразинамид также является пролекарством, 
которое необходимо преобразовать в активную 
форму – пиразиновую кислоту – ферментом 
пиразинамидазой/никотинамидазой, кодируе-
мым геном pncA [38, 39, 54]. 

Препарат эффективен при резистентности 
микобактерий к Рифампицину и Изониазиду.  

13International Tuberculosis Database (Международная 
база данных туберкулеза) - Drug Resistance Mutation 
Database (TBDReaMDB). Эл. ресурс: http://www.
tbdreamdb.com/  (дата обращения: 18.11.2024).
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В «Каталоге мутаций» ВОЗ наиболее распро-
страненными мутациями в гене pncA являются 
мутации сдвига рамки считывания с потерей 
функции LoF, расположенные в области промо-
тора, покрывающей область 82 п.н., что состав-
ляет 13,0 % от мутаций в гене. Второй по распро-
страненности мутацией в гене pncA является 
His57Asp. Третья по распространенности му-
тация состоит в изменении кодона инициатора 
в промоторе гена pncA и определяется как 11A 
> G. Данные мутации в гене pncA ассоцииро-
ваны с высоким уровнем резистентности к Z7. 
Распространенность мутаций гена pncA в раз-
ных странах, согласно литературным данным, 
такова: 

– в Эфиопии (2015–2016) – мутация промо-
тора в межгенной области в позиции 65fs – ин-
серция аденина в 193 положении (27,9 %); ме-
нее распространена мутация замены Val130Gly 
(7,4 %); еще реже встречаются мутации замены 
Thr76Pro, Ala102Val, Val139Ala – по 5,9 % ка-
ждая [49];

– в США наиболее частой является мутация 
со сдвигом рамки считывания с потерей функ-
ции LoF – 23,1 %; второй по распространенно-
сти является мутация Gln10Pro – 6,2 % [45]. 

В Российской Федерации опубликованы дан-
ные (Иркутская область, 2023) по исследова-
нию мутаций фрагментов гена pncA, формиру-
ющих устойчивость к Пиразинамиду. Методом 
секвенирования по Сенгеру из 16 исследован-
ных культур M. tuberculosis 3 образца опреде-
лены как резистентные; 3 образца отнесены 
к резистентным, с мутациями, вызывающими 
сдвиг рамки считывания гена pncA (инсерции 
и делеции); 5 образцов с миссенс-мутациями 
в pncA отнесены к изолятам с промежуточной 
резистентностью к Пиразинамиду; 5 образцов 
определены как чувствительные, но с выявлен-
ными миссенс-мутациями, неассоциированны-
ми с резистентностью к препарату [61]. 

Из препаратов второго ряда, используемых 
в лечении МЛУ-туберкулеза, наиболее эффек-
тивные, входящие в основные схемы лечения 
и требующие выбора праймеров, определяю-
щих генные мутации в целевом секвенирова-
нии, – это Bdq, Lzd, Cfz, Dlm, Pa и группа Fq – 
Lfx и Mfx. 

Бедаквилин – препарат класса диарилхино-
лонов, который был создан после тридцатилет-
него периода отсутствия новых лекарств против 
микобактерии.  В клинические рекомендации 

по диагностике и лечению МЛУ/ШЛУ туберку-
леза был включен Bdq. Бедаквилин продемон-
стрировал высокую бактерицидную и стери-
лизующую активность против МЛУ/пре-ШЛУ 
штаммов M. tuberculosis. Согласно «Каталогу 
мутаций» ВОЗ наиболее распространенной му-
тацией гена Rv0678 (mmpR), формирующей 
высокий уровень перекрестной резистентности 
между Bdq и Cfz, является мутация сдвига рам-
ки считывания с потерей функции LoF, обнару-
женная в 41,0 % штаммов; с меньшей частотой 
наблюдаются нонсенс-мутации сдвигов рамки 
считывания в гене Rv0678 в положении Glu49 
– в 13,7 %; в положении Asp47 – в 5,9 % случаев. 
Наиболее часто устойчивость вызывают мута-
ции сдвига рамки считывания в 6-гуаниновом 
гомополимере в позициях 192–198 или в обла-
стях с низкой сложностью последовательности 
в позициях 138–144 или 212–216 гена Rv0678. 
Меньшие уровни резистентности к Bdq и Cfz 
получают изоляты микобактерий, имеющие 
мутации сдвига рамки считывания с потерей 
функции в гене pepQ (0,8 %) и мутации заме-
ны азотистых оснований в гене atpE в 61 и 28 
положениях полипептидной цепи Glu61Asp, 
Asp28Ala, Asp28Gly, Asp28Val с формировани-
ем промежуточной устойчивости7 [37].  

В недавних работах 2023–2024 гг. по исследо-
ванию мутаций в генах atpE и Rv0678 (mmpR), 
связанных с устойчивостью M. tuberculosis 
к Бедаквилину в России, показано, что в генах 
лекарственной устойчивости, в немногочислен-
ных изученных МЛУ-штаммах с бактериоло-
гической резистентностью к Бедаквилину ши-
роко распространены множественные мутации 
со сдвигом рамки считывания между положе-
ниями кодонов 15 и 434 (15, 133, 138, 141, 175, 
176, 192, 274, 288, 291, 337, 359, 418, 434), а так-
же мутаций с нуклеотидными заменами между 
кодонами 106 и 425 (106, 119, 136, 193, 341, 425). 
Меньше выявлено единичных мутаций со сдви-
гом рамки считывания в 141, 359 и 418 кодонах. 
Также мутации обусловлены сдвигом рамки 
считывания в двух положениях гена mmpR, 
а также комбинацией сдвига рамки считывания 
и однонуклеотидной замены. Единичные мута-
ции однонуклеотидной замены в atpE фиксиро-
вались крайне редко ввиду немногочисленности 
изученных бедаквиллин-устойчивых штаммов 
[12, 55]. Наиболее распространенными мутаци-
ями в гене atpE, обнаруженными у изолятов, 
устойчивых к Bdq, является Ala63Pro – 0,7 % 
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и Ile66Met – 0,7 % случаев. Последняя вносит 
модификацию, которая мешает правильному 
связыванию Бедаквилина с его мишенью7 [57]. 

Антибиотик Линезолид (класс оксазолиди-
ноны) рекомендован к использованию при пре-
ШЛУ-ТБ и МЛУ-ТБ. Включение Lzd в режим 
терапии пре-ШЛУ-ТБ позволяет достигнуть эф-
фективного лечения у 87 % пациентов (по данным 
бактериологических методов исследования). 

Фармакокинетические свойства Lzd, вклю-
чая скорость и полноту всасывания при пе-
роральном приеме и хорошее распределение 
в жидкости эпителиальной выстилки легких, 
позволяют предполагать, что препарат спосо-
бен проникать в малодоступные толстостенные 
полости легких и туберкулезных каверн, где 
обычно располагаются очаги поражения МБТ 
[19, 39]. В «Каталоге мутаций» ВОЗ зарегистри-
рованы наиболее распространенные мутации 
генов rplC и rrl: в гене rplC в положении Cys-
154Arg рибосомного белка L3 при замене в по-
зиции t460c (в 27,3 % исследованных мутаций 
генов, ассоциированных с высоким уровнем 
резистентности); в гене rrl в области некоди-
рующего транскрипта  2814G > T замена гу-
анина тимином в 2814-м положении в экзоне  
(в 5,1 % исследованных мутаций генов, ассоции-
рованных со средним уровнем резистентности); 
в гене rrl в области некодирующего транскрип-
та 2270G > T замена гуанина тимином в 2270-
м положении в экзоне (в 3,5 % исследованных 
мутаций генов, ассоциированных со средним 
уровнем резистентности)7 [37, 58].  Устойчи-
вость M. tuberculosis к Линезолиду является 
редким явлением, но исследование, анализиро-
вавшее 210 штаммов с множественной лекар-
ственной устойчивостью, показало, что 1,9 % 
штаммов с МЛУ устойчивы к Lzd [39]. 

Фторхинолоны (Lfx и Mfx), также как Bdq 
и Lzd, относятся к группе А выбора препаратов 
при лечении МЛУ-ТБ. Левофлоксацин и Мок-
сифлоксацин являются синтетическими произ-
водными исходного соединения налидиксовой 
кислоты, обнаруженной как побочный продукт 
противомалярийного хлорохина14 [39]. Основ-
ным механизмом развития резистентности M. 
tuberculosis к Fq являются хромосомные мута-

ции в областях gyrA или gyrB, определяющих 
резистентность к хинолонам [39].   

В «Каталоге мутаций» ВОЗ наиболее рас-
пространенными мутациями, вызывающими 
устойчивость к Fq являются: для gyrA – му-
тация, вызывающая замену в цепи белка As-
p94Gly (36,4 % от всех мутаций гена gyr для 
Lfx и 42,3 % от всех мутаций гена gyr для Mfx); 
затем следует мутация, меняющая структу-
ру полипептида в положении Ala90Val (22,4 % 
от мутаций gyr для Lfx, и 18,0 % от всех му-
таций гена gyr для Mfx); третьей по распро-
страненности является мутация, приводящая 
к замене Asp94Ala (7,5 % от мутаций gyr для 
Lfx и 7,4 % от мутаций gyr для Mfx). Мутации 
в гене gyrB, вызывающие резистентность к Ле-
вофлоксацину и Моксифлоксацину, встреча-
ются гораздо реже, чем в гене gyrA: так, для 
мутации Asp461Asn частота равна 0,8 %, для 
Asn499Thr – 0,4 %, для Asn499Asp – 0,3 % у Lfx; 
для Glu501Asp – 1,5 %, для Asn499Thr – 0,6 %, 
для Ala504Val – 0,3 % у Mfx7. 

Регионарное распределение наиболее ча-
сто встречающихся мутаций гена gyrA My-
cobacterium tuberculosis, ассоциированных 
с резистентностью к фторхинолонам, таково: 
в России (2011–2019) Asp94Gly – 44,64 %, Ala-
90Val – 21,21 %, Asp94Ala – 10,94 %, Asp94Asn – 
8,71 %, Ser91Pro – 7,14 %, Asp94Tyr – 5,80 %, 
Asp94His – 1,34 %, Gly88Cys – 0,22 % [9]; в Бе-
лоруссии (2014-2015) Asp94Gly – 35,19 %, Ala-
90Val – 27,78 %, Asp94Tyr+Asp94His–14,81 %, 
Asp94Ala–12,96 %, Ser91Pro–7,41 %, gyrA90+-
gyrA94 – 1,85 %, [41]; в Гане (2013–2016) Asp-
94Gly – 14,29 % [10], в Кении  (2013-2016) Asp-
94Gly – 85,71 % [10].

Наиболее частые мутации, вызывающие 
устойчивость к фторхинолонам, обнаружива-
ют в позициях 90 и 94 gyrA, реже мутации вы-
являют в позициях 74, 88 и 91 14 [39]. В 2012  г. 
был опубликован систематический обзор 
мутаций гиразы, связанных с резистентно-
стью к фторхинолонам у M. tuberculosis. SNP-
замены (мутации), связанные с устойчивостью 
M. tuberculosis к Fq, чаще возникают в регио-
не, определяющем устойчивость к фторхино-
лонам, – в консервативной области генов gyrA 
(320 п.н.) и gyrB (375 п.н.). В регионе гена gyrА, 
определяющем устойчивость к Fq, сосредо-
точено преобладающее большинство мутаций 
(45–85 %). Мутации однонуклеотидного по-
лиморфизма в гене gyrB встречаются как са-

14Хахалина А.А. Молекулярно-генетический анализ му-
таций в генах gyrA и gyrB, связанных с устойчивостью 
M. tuberculosisк фторхинолонам: автореф. дисс. к.б.н., М., 
2014.  26 с.   
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мостоятельно, так и в сочетании с геном gyrА. 
Доля штаммов M. tuberculosis, резистентных 
к Fq, составляет около 7 %, однако роль некото-
рых из них в развитии устойчивости до конца 
не ясна. Кроме того, не все мутации в генах gyrA 
и gyrB связаны с перекрестной устойчивостью 
М. tuberculosis ко всей группе Fq14 [39].  

Клофазимин – соединение риминофенази-
на  – антимикробный, первоначально приме-
няемый в качестве противолепрозного лекар-
ственного средства препарат, используемый 
при лечении пре-ШЛУ-ТБ в составе комби-
нированной терапии в безальтернативных 
случаях, когда обнаружена устойчивость воз-
будителя к другим компонентам противоту-
беркулезного лечения или при их применении 
развились нежелательные побочные реакции 
[19, 37, 39]. Препарат обладает высокой проти-
вотуберкулезной активностью, демонстрирует 
синергический эффект при приеме с другими 
противотуберкулезными препаратами, а так-
же обнаруживает низкую частоту формирова-
ния резистентности к нему изолятов МБТ.

Однако его эффективность снижает низкая 
растворимость в воде, а большая липотропность 
ведет к сильной кумуляции в тканях и после-
дующим нежелательным эффектам, включая 
выраженную окраску кожных покровов. В на-
стоящее время он рассматривается во 2-й груп-
пе ВОЗ для лечения МЛУ-ТБ [19, 39].  «Ката-
лог мутаций» ВОЗ показывает у Клофазимина 
и Бедаквилина в гене Rv0678 наиболее частую 
мутацию (29,4 %) сдвига рамки считывания 
с потерей функции LoF. С меньшей частотой 
наблюдаются нонсенс-мутации сдвигов рамки 
считывания в гене Rv0678 в положении Glu49 
(в 4,3 % исследованных мутаций генов, ассоци-
ированных с высоким уровнем резистентности) 
и мутация замены в гене Rv0678 в положении 
Gly121Arg, связанная с промежуточным уров-
нем устойчивости к Cfz7 [56, 59].

Новые высокоактивные противотуберкулез-
ные препараты – Деламанид и Претоманид – 
относятся к классу нитроимидазолов, традици-
онно использующихся для лечения анаэробных 
и паразитарных инфекций [19]. 

Производным нитро-дигидро-имидазоокса-
зола является Dlm. Он обладает высокоактив-
ным химиотерапевтическим действием против 
M. tuberculosis, особенно в отношении внутри-
клеточных возбудителей, локализующихся 
в макрофагах. В комбинации с другими пре-

паратами он показал хорошую переносимость 
и значительную терапевтическую широту, 
а также высокую эффективность в комплекс-
ной терапии туберкулеза [19, 39]. Препарат от-
личается сильной бактерицидной активностью 
против энергично делящихся микобактерий, 
сравнимой с активностью RIF [39]. Отсутствует 
перекрестная устойчивость с каким-либо про-
тивотуберкулезным препаратам. 

Претоманид представляет собой бицикли-
ческое производное нитроимидазола, которое 
показало специфическую активность против 
M. tuberculosis, и проходит клинические испы-
тания в составе новых режимов химиотерапии, 
призванных сократить сроки лечения МЛУ-ТБ 
до 4 (Претоманид – Моксифлоксацин – Пира-
зинамид) или 3 мес (Бедаквилин – Претоманид 
– Пиразинамид) [19, 39]. 

У резистентных к Dlm и Pa микобактерий 
была обнаружена мутация в гене Rv3547, что 
предполагает его роль в активации препара-
тов7 [19, 39, 59]. В первом издании ВОЗ «Ката-
лога мутаций M. tuberculosis complex и их связи 
с лекарственной устойчивостью» замена ами-
нокислоты в гене ddn Leu49Pro – единственная 
мутация, которая была достаточно частой (4,4 % 
от всех мутаций в данном гене), чтобы класси-
фицировать ее как мутацию, ассоциированную 
с промежуточной резистентностью к Dlm и Pa. 
Эта мутация сохранилась и во втором издании 
«Каталога». Вместе с тем объединенные мута-
ции области гена ddn LoF сдвига рамки счи-
тывания с потерей функции, соответствовали 
критериям для группы промежуточной рези-
стентности. 

Кроме этих мутаций сдвига рамки считы-
вания с потерей функции (LoF), в оставшихся 
пяти генах, связанных с устойчивостью к Де-
ламаниду, мутации были ассоциированы с про-
межуточной и низкой резистентностью к пре-
паратам для Dlm и Pa на основе лабораторных 
исследований по индуцированному мутагенезу 
(fbiA – 0,8 %, fbiC – 1,2 %, fgd1 – 0,8 %, fbiB – 
0,0 %, Rv2983 – 0,0 %). При этом две мутации 
генов fbiB и Rv2983 с потерей функции в лабо-
раторных исследованиях клинических изоля-
тов до настоящего времени не обнаруживались, 
мутации по гену fbiB связаны с низкой устой-
чивостью к Деламаниду7 [19]. 

Чтобы установить критическую концентра-
цию для Претоманида, ВОЗ ожидает последу-
ющие научные публикации. Из-за различной 
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внутренней восприимчивости различных ли-
ний микобактериального комплекса критиче-
ская концентрация препарата не установле-
на. Было получено достаточно доказательств, 
что мутации сдвига рамки считывания с поте-
рей функции (LoF) в ddn, fbiA, fbiB, fbiC, fgd1 
и Rv2983 вызывают перекрестную резистент-
ность к Деламаниду и Претоманиду и, следо-
вательно, должны интерпретироваться как 
мутации временной резистентности и для дела-
манида, и для претоманида. Мутации LoF так-
же были описаны по крайней мере в некоторых 
из этих генов в клинических изолятах, которые 
не подвергались воздействию нитроимидазо-
лов, что указывает на возможность внутренней 
гетерорезистентности к Деламаниду и Прето-
маниду, хотя это, по-видимому, встречается 
очень редко7 [19].  

Заключение. Изучение связей мутаций в генах, 
ассоциированных с развитием лекарственной ре-
зистентности различного уровня, с фенотипиче-
скими тестами лекарственной чувствительности 
позволит создать и использовать эффективные 
алгоритмы лечения, способные по полному спек-

тру мутаций изолятов M. tuberculosis определить 
наиболее действенную схему терапии и предот-
вратить широкое распространение лекарствен-
ной устойчивости туберкулеза.  

Молекулярно-генетические методы опре-
деления лекарственной чувствительности 
являются критически важными для нача-
ла адекватной терапии туберкулеза. Целевое 
секвенирование, в том числе и по Сенгеру, 
должно применяться наряду с хорошо зареко-
мендовавшими себя методами картриджной, 
стриповой технологии, мультиплексной и дру-
гих ПЦР-технологий диагностики туберкуле-
за и тестов лекарственной чувствительности. 
Очевидно, что в сложных случаях МЛУ-ТБ 
и ШЛУ-ТБ-секвенирование будет иметь прио-
ритетную значимость.

Выбор ключевых генов, ассоциированных 
с высоким уровнем резистентности к наиболее 
важным противотуберкулезным препаратам, 
указанным в литературном обзоре, имеет важ-
ное значение для формирования набора ряда 
праймеров при проведении таргетного секве-
нирования по Сенгеру. 
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