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 Распространение туберкулёза с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) и 

туберкулёза с широкой лекарственной 

устойчивостью (ШЛУ-ТБ) представляет собой 

глобальную угрозу здравоохранению. Препараты 

второго ряда (ПВР) являются основой терапии 

таких форм заболевания, однако их эффективность 

ограничена токсичностью и сложностью режимов 

приёма. Успех терапии напрямую зависит от 

понимания молекулярных механизмов действия 

этих препаратов, которые направлены на 

уникальные биохимические процессы клетки  

Mycobacterium tuberculosis  (Mtb). Данный обзор 

детально анализирует ключевые механизмы 

действия основных групп ПВР: фторхинолонов, 

инъекционных препаратов (аминогликозидов и 

капреомицина), а также пероральных 

бактериостатических средств. Особое внимание 

уделено молекулярным мишеням, механизмам 

развития устойчивости и стратегиям преодоления 

резистентности на основе понимания этих 

процессов.  
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Введение   

Возбудитель туберкулёза,  Mycobacterium tuberculosis , обладает уникальной 

клеточной стенкой, богатой липидами (миколовыми кислотами), что обуславливает её 

низкую проницаемость и природную устойчивость ко многим антибиотикам [1]. 

Препараты первого ряда (изониазид, рифампицин и др.) высокоэффективны против 

лекарственно-чувствительных штаммов, но широкое и часто некорректное их 

применение привело к селекции устойчивых форм. МЛУ-ТБ определяется как 

устойчивость как минимум к изониазиду и рифампицину, а ШЛУ-ТБ дополнительно 

включает устойчивость к фторхинолонам и одному из инъекционных ПВР [2]. 
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Препараты второго линии, будучи менее эффективными и более токсичными, чем 

препараты первого ряда, нацелены на альтернативные, но не менее жизненно важные 

биологические пути в микобактерии. 

  1. Фторхинолоны: ингибирование репликации ДНК   

Фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) являются краеугольным 

камнем терапии МЛУ-ТБ. По механизму действия они относятся к ингибиторам ДНК-

гиразы (топоизомеразы II). 

      Молекулярная мишень:   ДНК-гираза – фермент, состоящий из двух субъединиц 

GyrA и двух субъединиц GyrB. Его основная функция – введение отрицательных 

супервитков в ДНК, что необходимо для репликации и транскрипции [3]. 

      Механизм действия:   Фторхинолоны образуют стабильный тройной комплекс 

«фермент-ДНК-препарат». Связываясь преимущественно с субъединицей GyrA, они 

стабилизируют однонитевые разрывы в молекуле ДНК, которые образуются в процессе 

работы гиразы. Это предотвращает повторное ligation (сшивание) разорванных цепей 

ДНК, что приводит к фрагментации хромосомы и гибели бактериальной клетки [4]. 

Таким образом, фторхинолоны проявляют бактерицидную активность. 

      Механизмы устойчивости:   Основной механизм резистентности – точечные 

мутации в гене  gyrA , особенно в так называемом «кворум-резистентном регионе» 

(QRDR). Мутации в кодонах 90, 91 и 94 приводят к изменению конформации сайта 

связывания препарата, снижая его аффинность [5]. Реже встречаются мутации в 

гене  gyrB . Дополнительные механизмы включают активацию эффлюкс-помп, которые 

выводят препарат из клетки. 

  2. Инъекционные препараты: нарушение синтеза белка   

К этой группе относятся аминогликозиды (канамицин, амикацин) и циклический 

полипептид капреомицин. Несмотря на разное химическое строение, они имеют 

сходный механизм действия. 

      Молекулярная мишень:   Бактериальная рибосома, в частности, 16S рРНК малой 

(30S) рибосомной субъединицы [6]. 

 Механизм действия:   

Аминогликозиды   (амикацин, канамимин) связываются с областью 

декодирования (A-сайт) 16S рРНК. Это приводит к необратимому нарушению процесса 

инициации трансляции, misreading (ошибочному считыванию) мРНК и включению 

неверных аминокислот в полипептидную цепь. Результатом является образование 

дефектных, нефункциональных белков и гибель клетки (бактерицидный эффект) [7]. 

Капреомицин  , хотя и не является аминогликозидом структурно, также 

связывается с межсубъединичными мостиками рибосомы, нарувая инициацию 

трансляции и вызывая бактерицидный эффект, сходный с таковым у аминогликозидов 

[8]. 

Механизмы устойчивости:   Основной механизм – модификация мишени путем 

метилирования 16S рРНК. Это осуществляется ферментом метилтрансферазой, 

кодируемой геном  rrs  (e.g., мутации в гене  rrs , особенно A1401G). Мутации в 

гене  rrs  являются общей причиной перекрёстной устойчивости между амикацином, 

канамицином и капреомицином [9]. Реже устойчивость возникает за счёт 
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ферментативной модификации самого препарата (ацетилирование, 

фосфорилирование). 

  3. Пероральные бактериостатические препараты   

  3.1. Протионамиды (Этионамид, Протионамид)   

 Механизм действия:   Являются структурными аналогами изониазида. 

Пролекарство, которое активируется ферментом монооксигеназой EthA. 

Активированная форма ингибирует фермент InhA (енойл-ACP-редуктаза), блокируя 

синтез миколовых кислот – ключевого компонента клеточной стенки микобактерий 

[10]. Таким образом, механизм сходен с таковым у изониазида, но путь активации иной. 

Механизмы устойчивости:   Мутации в гене  ethA , приводящие к снижению 

активации препарата, являются частой причиной резистентности. Также встречаются 

мутации в гене-мишени  inhA  или его промоторе, что может обуславливать 

перекрёстную устойчивость с изониазидом [11]. 

  3.2. Циклосерин   

 Механизм действия:   Является структурным аналогом D-аланина. Конкурентно 

ингибирует два фермента, участвующих в синтезе пептидогликана клеточной стенки: L-

аланин-рацемазу (Alr) и D-аланин-D-аланин-лигазу (Ddl) [12]. Блокирование этих 

ферментов нарушает синтез предшественника пептидогликана – пентапептида D-Ala-D-

Ala, что приводит к ослаблению клеточной стенки 

 Механизмы устойчивости:   Устойчивость развивается медленно и связана 

преимущественно с мутациями в гене  alr , приводящими к сверхэкспрессии L-аланин-

рацемазы, или с мутациями в гене, кодирующем Ddl [13]. 

  3.3. ПАСК (пара-аминосалициловая кислота)  

Механизм действия:   Классический антиметаболит. ПАСК конкурентно 

ингибирует дигидроптероат-синтазу (DHPS) – фермент пути синтеза фолиевой кислоты. 

Однако, в отличие от сульфаниламидов, основной мишенью ПАСК в Mtb является, по-

видимому, не DHPS, а другой фермент этого же пути – дигидрофолат-синтаза (DHFS) 

[14]. Блокирование синтеза фолатов нарушает метаболизм одноуглеродных единиц и 

синтез пуринов 

 Механизмы устойчивости:   Основной механизм – мутации в гене  thyA , 

кодирующем тимидилат-синтазу, что изменяет метаболизм фолатов в клетке и 

позволяет обойти блок, вызванный ПАСК [15]. 

  3.4. Линезолид   

  Механизм действия:   Представитель класса оксазолидинонов. Связывается с 

центром P сайта 50S большой рибосомной субъединицы, подавляя инициацию синтеза 

белка. Это предотвращает образование функционального комплекса 70S рибосомы [16]. 

Обладает выраженной бактериостатической, а в высоких дозах – бактерицидной 

активностью против Mtb. 

Механизмы устойчивости:   Устойчивость встречается редко и связана с 

мутациями в генах 23S рРНК ( rrl ) или рибосомных белков L3 и L4 [17]. 

 

 

  Заключение и перспективы   
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 Механизмы действия препаратов второго ряда демонстрируют элегантность и 

разнообразие стратегий борьбы с устойчивым туберкулёзом, нацеливаясь на 

фундаментальные процессы жизнедеятельности микобактерии: репликацию ДНК 

(фторхинолоны), синтез белка (инъекционные препараты, линезолид) и биогенез 

клеточной стенки (протионамиды, циклосерин). Однако, параллельная эволюция 

механизмов устойчивости (модификация мишени, инактивация препарата, снижение 

проницаемости) ставит под угрозу эффективность существующего арсенала лекарств. 

Глубокое понимание этих молекулярных взаимодействий является ключом к 

разработке новых стратегий: 

1.    Разработка новых химических модификаций   существующих препаратов для 

преодоления резистентности (например, новые фторхинолоны, устойчивые к действию 

мутантной GyrA). 

2.    Создание комбинированных препаратов,   направленных одновременно на 

несколько мишеней для синергического эффекта и предотвращения селекции 

устойчивых мутантов. 

3.    Использование адъювантной терапии,   направленной на подавление 

механизмов устойчивости (например, ингибиторы эффлюкс-помп). 

Таким образом, продолжающееся изучение механизмов действия и 

резистентности ПВР остаётся критически важным для оптимизации терапии МЛУ-ТБ и 

победы в борьбе с этой древней, но постоянно эволюционирующей инфекцией. 
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