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Резюме
Безперервне зростання поширеності туберкульозу з множинною 

лікарською стійкістю та широкою лікарською стійкістю в епоху інфіку-
вання вірусом імунодефіциту людини є серйозною загрозою ефектив-
ної боротьби з туберкульозом. Лікарська стійкість у M. tuberculosis 
виникає внаслідок низькочастотних спонтанних хромосомних мутацій. 
Клінічна форма лікарсько-стійкого туберкульозу відбувається, голов-
ним чином, внаслідок антропогенної селекції в період лікування хво-
роби цих генетичних перебудов унаслідок безладного лікарського 
забезпечення, призначення лікарями субоптимальних режимів ліку-
вання та незадовільної прихильності до лікування з боку пацієнтів. 

В оглядовій статті молекулярно-генетичні механізми розвитку 
лікарської стійкості були досконало висвітлені щодо основних антимі-
кобактеріальних препаратів І-го та ІІ-го ряду, а саме: ізоніазиду, рифам-
піцину, піразинаміду, етамбутолу, стрептоміцину, амікацину, канаміци-
ну, капреоміцину. Знання взаємозв›язків між лікарсько-стійкими 
штамами M. tuberculosis та їх вірулентністю/трансмісивністю, розумін-
ня механізмів формування лікарської стійкості у M. tuberculosis дозво-
лить розробляти нові, ще більш досконалі, прискорені методи молеку-
лярно-генетичної діагностики туберкульозу та глибше розуміти 
специфіку створення нових препаратів.

Ключові слова: туберкульоз, стійкість до лікарських засобів, 
механізми.
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KNOWN MECHANISMS OF M. TUBERCULOSIS 

DRUG RESISTANCE TO MAJOR FIRST AND SECOND LINE 

ANTIMYCOBACTERIAL DRUGS

A. A. Zhurilo, A. I. Barbova

Abstract
The continued rise in the prevalence of multidrug-resistant and 

extensively drug-resistant tuberculosis in the era of human 
immunodeficiency virus infection poses a serious threat to effective 
tuberculosis control. Drug resistance in M. tuberculosis occurs due to low-
frequency spontaneous chromosomal mutations. The clinical form of 
drug-resistant tuberculosis occurs mainly as a result of human selection 
during the treatment period of these genetic rearrangements due to 
indiscriminate drug provision, suboptimal treatment regimens prescribed 
by physicians, and poor adherence to treatment by patients. 

In the review article, the molecular genetic mechanisms of the 
development of drug resistance were thoroughly elucidated in relation to 
the main antimycobacterial drugs of the 1st and 2nd line, namely: 
isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol, streptomycin, amikacin, 
kanamycin, capreomycin and ethionamide/prothionamide. Knowledge of 
the relationship between drug-resistant strains of M. tuberculosis and their 
virulence/transmissibility, understanding of the mechanisms of drug 
resistance formation in M. tuberculosis will allow developing new, even 
more advanced accelerated methods for molecular genetic diagnosis of 
tuberculosis and better understanding the specifics of creating new drugs 
for the treatment of tuberculosis.
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Поширення лікарсько-стійкого туберкульозу (ЛС ТБ) 
(раніше використовувався термін хіміорезистентний ТБ) 
викликає особливу тривогу та становить велику загрозу у 
боротьбі з цією хворобою. Крім того, виникає велике 
занепокоєння через можливе погіршення ситуації з ТБ на 
тлі вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), що поширюється, 
оскільки вірусна інфекція здатна послабити імунну систе-
му організму господаря і зумовити схильність до ендоген-
ної реактивації та екзогенної реінфекції ТБ [1, 93].

Частка множинної лікарської стійкості (МЛС), тобто 
ТБ із множинною лікарською стійкістю (раніше вико-
ристовувався термін МРТБ (мультирезистентний ТБ), що 
означає формування резистентності одночасно до 
рифампіцину (R) та ізоніазиду (H), становить 22,3 % у 

вперше виявлених хворих. Найбільш висока зареєстро-
вана частка МЛС-ТБ становить 60,0 % серед хворих, які 
раніше лікувалися. Відсоток ТБ з широкою медикамен-
тозною стійкістю (ШЛС-ТБ), тобто стійкість до будь-якого 
фторхінолону (левофлоксацину — Lfx та/або 
моксифлоксацину — Mfx) та як мінімум до одного з 
додаткових препаратів групи А (бедаквіліну-Bdq та/або 
лінезоліду-Lzd) у доповнення до МЛС або рифампі-
цин-резистентного ТБ, коливається від 0 до 30,0 %. Для 
ТБ з широкою лікарською стійкістю раніше використову-
вався термін туберкульоз з розширеною медикаментоз-
ною стійкістю — РР-ТБ. 

Розуміння механізмів формування стійкості мікобак-
терій до антимікобактеріальних (АМБП) дозволяє не 
лише розробляти прискорені методи молекулярно-ге-
нетичної діагностики та створювати передумови для 
створення нових АМБП, а й сприяти здійсненню заходів 
профілактики розвитку такої стійкості [1, 94].
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вильно класифіковані, коли неможливо легко відновити 
відомості про попереднє лікування. Тому термін «вихід-
на» МС M. tuberculosis нерідко є кращим терміну «пер-
винна» МС M. tuberculosis, щоб охопити набуту МС «неві-
домого» або «невиясненого» походження. Але це питан-
ня спрощується за рахунок віднесення МСM. tuberculosis 
до категорій нових випадків та раніше лікованих випад-
ків ТБ [94].

Клінічна значимість медикаментозної стійкості 

M. tuberculosis до протитуберкульозних 

препаратів

Для пацієнтів з чутливим туберкульозом до АМПБ ТБ 
легень та/або органов дихання незалежно від ВІЛ-статусу 
застосовують стандартизовану 6-місчну схему лікування 
рифампіцином 2HRZE/4HR (а саме: інтенсивна фаза скла-
дається з двох місяців Н, R, піразинаміду (Z) та етамбуто-
лу (Е); фаза продовження повинна складатися з Н та R 
протягом 4 місяців). Дози застосовуваних АМБП повинні 
відповідати Настанові ВООЗ з лікування чутливого ТБ [1].

Резистентність до H є найбільш поширеною формою 
МС M. tuberculosis, що спостерігається, до АМБП — або до 
окремо взятого, або в поєднанні з іншими препаратами 
[94]. Форма ТБ із монорезистентністю до H відносно легко 
піддається лікуванню. Для пацієнтів із підтвердженим 
Нрез-ТБ (підтверджений R-чутливий, Н-стійкий ТБ) неза-
лежно від ВІЛ-статусу лікування проводять із застосуван-
ням R, E, Z та левофлоксацину (Lfx) протягом 6 місяців. У 
схемі лікування пацієнтів із підтвердженим Нрез-ТБ ін’єк-
ційні препарати не включають, але допускається застосу-
вання 4-х компонентних комбінованих препаратів з фік-
сованим дозуванням (КПФД (H)REZ у поєднані з Lfx [1].

Завдяки такому стандартному курсу хіміотерапії 
можна досягти задовільних результатів (приблизно 98,0 
% виліковування та менш ніж 5,0 % рецидивів) за умови 
прийому всіх перелічених препаратів протягом 6-місяч-

Базові концепції, що стосуються розвитку 

медикаментозно-стійкого туберкульозу

ЛС ТБ — це не нове явище. Штами M. tuberculosis, що 
виявилися стійкими до стрептоміцину (S), з’явилися 
незабаром після його впровадження в практику лікуван-
ня ТБ у 1944 р. Молекулярно-генетична стійкість 
M. tuberculosis до того чи іншого АМБП проявляється 
внаслідок спонтанних хромосомних мутацій, що відбува-
ються при частоті від 106 до 108. Такі рухливі генетичні 
елементи, як плазміди та транспозони, відомі своєю 
роллю медіаторів розвитку медикаментозної стійкості 
(МС) у різних видів бактерій, поводяться по-іншому у 
складі M. tuberculosis. Оскільки мутації, що обумовлюють 
МС M. tuberculosis, не пов’язані між собою, ступінь ймо-
вірності формування стійкості бацил до трьох одночас-
но препаратів, що приймаються хворим, знаходиться в 
дуже низькому діапазоні ймовірності. Отже, теоретично 
шанси розвитку МС M. tuberculosis фактично виключені 
на фоні лікування трьома ефективними препаратами у 
складі комбінованої терапії ТБ.

Ампліфікація вищезгаданої генетичної мутації внас-
лідок допущених лікарем помилок призводить до появи 
клінічної форми ЛС ТБ. До таких помилок слід віднести 
«монотерапію» через нерегулярне медикаментозне 
забезпечення, недоречних медикаментозних призна-
чень і, найголовніше,  — внаслідок незадовільного 
дотримання хворими призначеного курсу лікування 
[87]. Подальша передача стійких штамів M. tuberculosis 
від первинного джерела інфекції оточуючим ускладнює 
цю проблему (рис. 1). Причиною виникнення фенотипу 
МЛС/ШЛС є послідовне накопичення мутацій у різних 
генах, що беруть участь у формуванні МС M. tuberculosis 
на індивідуальному рівні. (табл. 1).

Незважаючи на те, що визначення понять «набутої» 
та «первинної» МС M. tuberculosis зрозуміло у концепту-
альному плані, насправді вони нерідко бувають непра-

Спонтанна мутація

Вибір невдалої схеми, проблеми з 
медикаментозним забезпеченням 
або з дотриманням режиму

Дикий штам M. tuberculosis

Медикаментозно-стійкий штам

Набута медикаментозна стійкість

Первинна медикаментозна стійкість

Передача інфекції через пізній діагноз,
скупченість та неадекватний інфекційний
контроль

Рис. 1. Концепції розвитку медикаментозно-стійкого туберкульозу.
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ної терапії [1]. Коли схему лікування скорочують до при-
йому R та H через 2-а місяці від початку терапії, частота 
рецидивів після 6-ти місяців лікування підвищується до 
10,0 % [13].

Стійкий до R ТБ асоціюється з набагато більш загроз-
ливим прогнозом, оскільки результат стандартної хіміо-
терапії при такій формі хвороби є несприятливим з 
точки зору статусу захворювання після завершення 
6-місячного курсу лікування, так і рецидиву [52]. Після 
отримання вперше даних щодо резистентності до R (або 
МЛС-ТБ без резистентності до фторхінолонів (Q), під-
тверджених даними фТМЧ (фенотипічного тесту меди-
каментозної чутливості) або гТМЧ (генетичного тесту 
медикаментозної чутливості) від початку лікування, 
незалежно від ВІЛ-статусу призначається коротко-
строковий безін’єкційний режим лікування на основі 
бедаквіліну (Bdq) з урахуванням протипоказань. 
Стандартизований короткостроковий режим лікування 
ЛС-ТБ (сКРЛ) триває 9-11 місяців і складається з інтен-
сивної 4-місячної фази, що може бути подовжена до 6 
місяців, і фази продовження протягом 5 місяців: 6 Bdq 
4-6 Lfx-Cfz-Z-E-HhEto/5 (Mfx-Cfz-Z-E (Cfz  — клофазимін, 
Hh  — висока доза ізоніазиду, Eto  — етіонамід). 
Призначення будь-яких інших модифікованих коротко-
строкових режимів лікування, що не відповідають цим 
вимогам та режиму BPal (комплексний режим ліку-
вання Bdq+претоманід+лінезолід) можливо тільки 
винятково [1]. 

Монорезистентність до R у M. tuberculosis буває рід-
кою, за винятком, ймовірно, ВІЛ-інфікованих хворих і 
стійкість до R, таким чином, як правило, виступає як 
сурогатний маркер подвійної стійкості до R та H, тобто 
маркера МЛС-ТБ [83]. Цей непрямий індикатор виявля-
ється дуже надійним щодо раніше лікованих хворих. 
Сьогодні цілком зрозуміло, що специфічна хіміотерапія 
препаратами II-го ряду потрібна для лікування цього 
складного стану [1].

Підвищений ризик розвитку МС M. tuberculosis до E 
та Z, ймовірно, проявляється внаслідок неодноразового 
призначення курсу лікування. Діагноз стійкості до Z та/
або E має прогностичне значення для МЛС-ТБ; по суті, 
розвиток стійкості крім подвійної стійкості до H і R, як 
правило, віщує навіть більш виражений несприятливий 
прогноз [48], особливо при проходженні хворими лише 
«стандартних» схем протитуберкульозної терапії препа-
ратами II-го ряду, до складу яких при лікуванні МЛС-ТБ 
нерідко входять переважно два названі препарати плюс 
один із препаратів Q-го ряду та аміноглікозид/капреомі-
цин (Cm) [13]. Висока поширеність МС M. tuberculosis до 
Z та/або E також знижуватиме результативність хіміоте-
рапії, оскільки Z грає дійсно унікальну роль у знезара-
женні уражених туберкульозом вогнищ для зниження 
ймовірності рецидиву хвороби [99].

Вважають, що препарати Q-го ряду, зазвичай, займа-
ють найважливіше місце у лікуванні МЛС-ТБ [17]. Було 
встановлено, що стійкість до Q in vitro є прогнозом 
несприятливого результату при лікуванні МЛС-ТБ [39], 
[57]. Більшість випадків МС M. tuberculosis до Q асоцію-
ється з необдуманим призначенням цього класу препа-
ратів під час ТВ [56]. Стійка до Q форма МЛС-ТБ, швидше 

за все, є наслідком призначення субоптимальних схем 
лікування препаратами ІІ-го ряду, що включають неадек-
ватну кількість та/або неправильне дозування ліків, що 
супроводжують прийом основного препарату Q ряду, як 
згадувалося раніше [13]. Альтернативний шлях при роз-
витку Q-стійкої форми ТБ може бути пов’язаний із надмір-
ним використанням цього класу протимікробних препа-
ратів при лікуванні інфекцій нижніх дихальних шляхів та 
інших типів позалікарняних інфекцій. При широкому 
застосуванні Q для лікування респіраторних інфекцій 
поширеність Q-стійкого ТБ може бути значною [91].

Оскільки аміноглікозиди або Am/Cm мають високу 
специфічну активність проти ТБ, втрата ще й цих ін’єк-
ційних препаратів ІІ-го ряду внаслідок їх субоптимально-
го призначення при лікуванні МЛС-ТБ може призвести 
до розвитку ШЛУ-ТБ, прогноз перебігу якого набагато 
гірший, ніж МЛС-ТБ [49].

Слід пам’ятати, що емпіричні режими лікування 
МЛС/Риф-ТБ або пре-ШЛС-ТБ/ШЛС-ТБ застосову ють 
лише у виняткових випадках у пацієнтів із встановленим 
діагнозом ТБ без бактеріологічного підтвердження, у 
яких виявлено підтверджений контакт з людиною, яка 
хворіє на МЛС-ТБ/Риф-ТБ або пре-ШЛС-ТБ/ШЛС-ТБ.

Механізми розвитку медикаментозної стійкості 

до препаратів І-го та ІІ-го ряду

Останнім часом наші знання про молекулярно-гене-
тичну основу дії медикаментозних препаратів та розви-
ток стійкості у M. tuberculosis стали набагато ширшими 
(табл. 1).

Ізоніазид. H є найпоширенішим ПТП І-го ряду. З 
того часу, як він був відкритий у 1952 р., H незмінно 
залишався головним компонентом у складі всіх ефек-
тивних схем лікування захворювання на ТБ та латентної 
туберкульозної інфекції. M. tuberculosis дуже чутлива 
до H (при МІК 0,02–0,2 мкг/мл). Специфічна дія H прояв-
ляється лише проти туберкульозних паличок у стадії 
розмноження, але проти бактерій, що не беруть участі 
в реплікації, або в анаеробному середовищі, його 
активність відсутня.

H являє собою промедикаментозну форму (проМФ), 
активація якої досягається під дією ферменту катала-
зи-пероксидази (KatG), що кодується геном katG [100], з 
метою утворення множини високореактивних частинок, 
що надалі атакують цілу групу мішеней усередині палич-
ки M. tuberculosis [101]. Реактивні частинки, що продуку-
ються в результаті KatG-опосередкованої активації H, 
включають такі реакційно-здатні частинки кисню, як 
супероксид, пероксид і гідроксильний радикал [70], окис 
азоту [82] і такі хімічно активні органічні частинки, як 
ацильний радикал або аніон ізонікотинової кислоти [63], 
[64], та певні електрофільні частки [35]. Основною мішен-
ню інгібування H, здається, є фермент inhA (редуктаза 
еноіл-ацилпереносящого білка), який бере участь у 
елонгації жирних кислот в процесі синтезу міколової 
кислоти [7]. Активні частинки (ацильний радикал або 
аніон ізонікотинової кислоти), отримані в результаті 
KatG-опосередкованої активації H, вступають у реакцію з 
НАД(Н) (нікотинамідаденіндінуклеотидом) для форму-
вання H-НАД аддукту і потім атакують inhA [63], [64]. 
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Аддукти H-НАД(Ф) реагують з іншими мішенями білків 
крім inhA, такими як DfrA (НАДФН-залежна дигідрофо-
лат-редуктаза, що бере участь у синтезі ДНК) [6].

Резистентність до H буває частіше, ніж у більшості 
ПТП при частоті в межі 1 на 105-6 паличок in vitro [96]. 
H-стійкі клінічні ізоляти M. tuberculosis нерідко втрача-
ють фермент каталази-пероксидази [47], що кодується 
геном katG, особливо у високостійких штамах (при МІК > 
5,0 мкг/мл) [96]. Низькостійкі штами (при МІК < 1,0 мкг/
мл) нерідко все ж таки зберігають активність каталази 
[96]. Мутація лише на рівні гена katG служить основним 
механізмом розвитку стійкості до H (табл. 1) [26], [100]. 
Мутація katG S315T є найпоширенішою у H-стійких шта-
мах, на яку припадає 50,0–95,0 % клінічних ізолятів, стій-
ких до H [26], [101]. Резистентність до H може також від-
буватися внаслідок мутацій на ділянці промотору оперо-
ну mabA/inhA, обумовлюючи надпродукцію inhA, або в 
результаті мутації на активній ділянці inhA може знижу-
вати афінність inhA по відношенню до аддукту H-НАД [7] 
[64]. Мутації на рівні inhA або його ділянки промотора, як 
правило, асоціюються з низькою стійкістю (при МІК = 
0,2–1,0 мкг/мл) і спостерігаються рідше, ніж мутації на 
рівні katG (табл. 1) [26], [101]. Стійкі до H штами M. 
tuberculosis, у яких відбуваються мутації на рівні inhA, 
можуть мати додаткові мутації у гені katG, що призво-
дить до підвищення рівнів стійкості до H [30]. Мутації 
лише на рівні inhA не лише зумовлюють розвиток резис-
тентності до H, а й викликають перехресну стійкість до 
структурно-спорідненого препарату етіонаміду (Eto) [7]. 
За результатами спостережень при KatG-негативних 
стійких до H штамах мутації на ділянці промотора ahpC, 

що кодує редуктазу алкілгідропероксиду, що зумовлю-
ють підвищену експресію ферменту, надавали компен-
саторний вплив на фоні дефіциту каталази-пероксидази 
в таких штамах [21], [68]. Зважаючи на все, надпродукція 
аphC не викликала значної стійкості до H [29]. Для при-
близно 10,0–25,0 % штамів з низькою стійкістю до H не 
характерні мутації на рівні katG або inhA [26], які можуть 
мати місце під дією нового механізму розвитку резис-
тентності. Мутації на рівні гена mshA, який кодує фер-
мент, що бере участь у біосинтезі мікотіолу, призводять 
до розвитку стійкості до H та Eto у штамах M. tuberculosis 
in vitro, проте його роль у розвитку клінічної форми стій-
кості до тепер незрозуміла [88].

Рифампіцин. R є важливим препаратом I-го ряду для 
лікування ТБ. R має бактерицидні властивості по відно-
шенню до M. tuberculosis, при МІК в діапазоні від 0,05 до 
1,0 мкг/мл на щільних або рідких живильних середови-
щах, але на яєчних середовищах рівні МІК вище (МІК=2,5–
10,0 мкг/мл). Штами при МІК < 1,0 мкг/мл на рідкому або 
агаровому середовищі або рівні МІК < 40,0 мкг/мл на 
середовищі Левенштейна-Єнсена вважаються чутливи-
ми до R. R зберігає свою активність як проти бактерій, що 
розмножуються, так і бактерій у стаціонарній фазі 
зростання при низькій метаболічній активності. Остання 
пов’язана зі своєю високою знезаражувальною дією in 
vivo, що корелює з її здатністю скорочувати період ліку-
вання ТБ [51].

R заважає синтезу РНК, зв’язуючись з β-субодиницею 
РНК-полімерази. РНК-полімераза є олігомером, що скла-
дається з мінімального ферменту, який утворений з 
чотирьох ланцюгів α2ββ› спільно з σ-субодиницею 

Таблиця 1
Механізми розвитку медикаментозної стійкості у M. tuberculosis

Препарат,
рік відкриття

МІК
(мкг/мл)

Ген(и), 
стійкості

Функція гена Роль
Механізм

дії
Частота

мутацій (%)

Ізоніазид (1952) 0,02–0,2 katG
inhA

Каталаза-пероксидаза 
Еноіл-АПБ-редуктаза

Перетворення 
проМФ 

Таргетна терапія 

Гальмування 
біосинтезу міколової 

кислоти та інші 
ефекти 

50,0–95,0
8,0–43,0

Рифампіцин (1966) 0,05–1,0 rpoB β-субодиниця РНК-
полімераза

Таргетна терапія Гальмування синтезу 
РНК

95,0

Піразинамід (1952) 16,0–50,0 
(pH 5.5)

pncA Нікотинамідаза/
піразинамідаза

Перетворення 
проМФ

Гасіння оболонкової 
енергії 

72,0–97,0

Етамбутол (1961) 1,0–5,0 embB Арабінозил-
трансфераза

Таргетна терапія Гальмування синтезу 
арабіно-галактана

47,0–65,0

Стрептоміцин (1944) 2,0–8,0 rpsL
rrs

gidB

S12 рибосомний білок
16S рРНК 

рРНК метил-трасфераза 
(G527 у 530 петлі)

Таргетна терапія 
Таргетна терапія 
Таргетна терапія

Гальмування синтезу 
білка

52,0–59,0
8,0–21,0

?

Амікацин/канаміцин(1957) 2,0–4,0 rrs 16S рРНК
16S рРНК

Таргетна терапія Гальмування синтезу 
білка

76,0

Капреоміцин (1960) tlyA 2’-O-метил-трансфераза
Хінолони (1963) 0,5–2,5 gyrA 

gyrB
Субодиниця A ДНК-гірази 
Субодиниця B ДНК-гірази 

Таргетна терапія Гальмування ДНК-
гірази

75,0–94,0

Етіонамід (1956) 2,5–10,0 etaA/ethA 
inhA

Флавін-монооксигеназа Перетворення 
проМФ 

Таргетна терапія

Галмування синтезу 
міколової кислоти

37,0
56,0

ПАСК (1946) 1,0–8,0 thyA Тимидилат-синтаза Активація 
препарата?

Гальмування 
метаболізму фолієвої 

кислоти і заліза?

36,0

Примітки: МІК  — мінімальна інгібуюча концентрація; АПБ  — ацилпереносящий білок; ПАСК  — парааміносаліцилова кислота; проМФ  — 
промедикаментозна форма.
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виключно для запуску транскрипції, що виходить від 
промоторів. Сайт зв’язування R знаходиться у зворотно-
му напрямку від каталітичного центру та фізично блокує 
елонгацію ланцюга РНК. При M. tuberculosis стійкість до 
R відбувається з частотою в діапазоні від 107 до 108. Як і у 
випадку з іншими бактеріями, мутації на певній ділянці з 
81 пари основ (п.о.) гена rpoB виявляють приблизно 96,0 
% R- стійких ізолятів M. tuberculosis [80]. Мутації в поло-
женнях 531, 526 і 516 відносяться до найбільш часто 
спостерігаємих у R-стійких штамах. Мутації на рівні гена 
rpoB зазвичай зумовлюють високу резистентність (при 
МІК > 32,0 мкг/мл) та перехресну стійкість до всіх препа-
ратів рифаміцинового ряду. Однак специфічні мутації в 
кодонах 511, 516, 518 та 522 асоціюються з низькою стій-
кістю до R та рифапентину, але зберігають чутливість до 
рифабутину та рифалазилу [11, 95].

Інтригуючим і загалом викликаючим неспокій є 
результат спостереження за поведінкою R-залежних 
штамів M. tuberculosis у клінічних умовах [54, 103]. У цих 
штамів було повільне зростання на яєчних поживних 
середовищах, але у присутності R вони розмножувалися 
краще. R-залежні штами якимось чином виявляють 
спільні риси з L-формами мікобактерій. Строго кажучи, 
ці штами не є R-залежними, оскільки вони все ж таки 
здатні дуже повільно зростати у відсутності R. Це абсо-
лютно не схоже на безумовно S-залежні штами, які роз-
множуються виключно в присутності S. Інформація в 
літературі про R-залежні штами з’являється рідко, мож-
ливо через те, що поживні середовища, що використо-
вуються в сучасній діагностиці, не містять медикамен-
тозних препаратів. Для цих штамів характерні загальні та 
додаткові мутації на рівні гена rpoB. Обставини, у яких 
виникають R-залежні штами, залишаються неясними, але 
вони нерідко проявляються у формі МDR-ТБ і, зважаючи 
на все, формуються на тлі повторного курсу лікування 
рифаміцинами у повторно лікованих хворих. Тривалий 
прийом рифаміцинів при веденні пацієнтів-носіїв 
R-залежних штамів може погіршити перебіг хвороби.

Піразинамід. Z є важливим препаратом I-го ряду 
поряд з H і R. Z належить унікальна роль у скороченні 
терміну лікування ТБ, оскільки він знищує популяцію 
стійких бацил у кислому pH-середовищі в осередках ура-
ження, яке не здатні ліквідувати інші препарати [51].

Z є незвичайним і парадоксальним ПТП, що володіє 
високим рівнем знезаражуючої активності in vivo [99], 
але не має будь-якої дії проти туберкульозних паличок у 
нормальних умовах вирощування культури при майже 
нейтральному pH [79]. Z має специфічну активність 
проти M. tuberculosis тільки при кислому pH (наприклад, 
на рівні 5.5) [46]. Навіть при кислому pH (5.5) дія Z є 
досить слабкою при МІК у межах 6,25–50,0 мкг/мл [99]. 
Активність Z посилюється при нестачі кисню або в анае-
робних умовах [89] і під впливом препаратів, що порушу-
ють нормальний енергетичний статус мембран, як, 
наприклад, слабких кислот [90] та енергетичних інгібіто-
рів, як наприклад, дициклогексилкарбодіімида, азида 
або ротенона [98].

Z є проМФ, що передбачає його перетворення на 
активний метаболіт  — піразиноеву кислоту (POA) за 
допомогою ферменту піразинамідази/нікотинамідази, 

що кодується геном pncA палички M. tuberculosis [67]. 
Утворена у внутрішньоклітинному просторі POA вихо-
дить на поверхню клітини завдяки пасивному перене-
сенню та порушеному відтоку [102]. Позаклітинна кисла 
pH сприяє формуванню незарядженої протонованої 
POA, яка потім, проникаючи через мембрану, зумовлює 
накопичення POA та порушення трансмембранного 
потенціалу M. tuberculosis. Протонована POA доставляє 
протони в клітину і, зрештою, може викликати цитоплаз-
матичне підкислення та розрядження мембрани через 
колапсування рухової сили протонів, що негативно 
впливає на перенесення частинок через мембрану. Мета 
впливу Z має відношення до трансмембранного енерге-
тичного обміну, хоча конкретна мета все ще залишаєть-
ся невизначеною [98]. В якості мішені для Z був запропо-
нований ліганд Fas-I [105], але його адекватність не є 
безперечною [12].

Z-стійкі штами M. tuberculosis втрачають специфічну 
активність піразинамідази/нікотинамідази [37]. 
Основною причиною стійкості до Z є порушення актив-
ності піразинамідази через мутації на рівні гена pncA [16, 
66, 67].

Мутації pncA можуть бути різними і безладно розта-
шовуватися по всій довжині генної структури, що є уні-
кальною рисою стійкості до Z. Незважаючи на велику 
різноманітність і неоднорідний розподіл мутацій pncA, 
відзначається певний ступінь кластероутворення на 
трьох ділянках гена рncA, а саме: 3–17, 61–85 та 132–142 
[40, 66]. Основна частка Z-стійких штамів M. tuberculosis 
(72,0–97,0 %) пов’язана з мутаціями на рівні гена pncA 
[14, 16, 25, 31, 40, 41, 42, 62, 66, 72]; однак мутації pncA не 
відбуваються у деяких резистентних штамах. Один з 
типів таких штамів з високим рівнем стійкості негатив-
ний за піразинамідазою [16, 40, 42], що може бути обу-
мовлений мутаціями на рівні невизначеного гена-регу-
лятора pncA. Інший тип таких штамів має низьку стійкість 
(при МІК = 200–300 мкг/мл та точці відсікання по резис-
тентності в межах 100 мкг/мл Z) та позитивну активність 
піразинамідази без мутацій на рівні pncA; їх механізм 
розвитку стійкості ще потрібно уточняти. Найменша 
частка Z-стійких штамів при мутаціях на рівні pncA 
(наприклад, 72,0 %) [72], судячи з даних деяких дослід-
жень, могла бути обумовлена помилковою резистентні-
стю через добре відомі проблеми з визначенням чутли-
вості збудника до Z [99].

Z проявляє специфічну активність лише проти мікро-
організмів комплексу M. tuberculosis, але не проти шта-
мів M. bovis унаслідок характерної мутації на рівні його 
гена pncA [67]. Штами M. bovis, включаючи бацилу 
Кальметта-Герена (БЦЖ), мають природну стійкість до Z і 
не містять піразинамідазу; ці характеристики зазвичай 
використовуються для розмежування M. bovis та M. 
tuberculosis. Природна стійкість M. bovis і БЦЖ до Z пояс-
нюється одноточковою мутацією на відрізку від «C» до 
«G» в положенні 169 нуклеотиду гена pncA в порівнянні з 
послідовністю pncA M. tuberculosis, яка обумовлює замі-
щення амінокислот в положенні послідовності pncA [11, 
67]. Разом з тим, кореляції між активністю піразинаміда-
зи та чутливістю збудника до Z не відбувається у інших 
представників виду з природною стійкістю до Z, оскіль-
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ки властива їм резистентність до Z, найімовірніше, про-
являється унаслідок включення механізму відтоку висо-
коактивної POA [102].

Етамбутол. E [(S,S')-2,2' (етилендііміно) ді-1-бута-
нол] є препаратом I-го ряду, який використовується у 
поєднанні з H, R та Z для профілактики виникнення МC 
M. tuberculosis. Параметри MIK E щодо M. tuberculosis 
знаходяться в діапазоні 0,5–2,0 мкг/мл. E це бактеріос-
татичний препарат, який має специфічну дію проти 
бацил, що розмножуються, та не впливає на бацили, що 
не беруть участь у реплікації. E перешкоджає біосинте-
зу арабіногалактану у клітинній стінці [77]. Він гальмує 
процес полімеризації арабінану арабіногалактану та 
ліпо арабіноманнану в оболонці клітини та індукує 
накопичення D-арабінофуранозил-P-декапренолу, що 
є проміжним продуктом біосинтезу арабінану [50, 97]. 
Арабінозил трансфераза, що кодується геном embB і 
являє собою фермент, який бере участь у синтезі арабі-
ногалактану, була запропонована в якості мішені E в 
штамах M. tuber culosis [81] та M. аvium [10]. У випадку M. 
tuberculosis на ген embB, який структурований у вигляді 
оперону з embC і embA в порядку проходження embCAB, 
embC, embB і embA, припадає більше 65,0 % взаємної 
ідентичності амінокислот, і ці гени ймовірно відповіда-
ють за кодування трансмембранних білків [81]. Для 
стійких до E штамів характерна МІК > 7,5 мкг/мл. 
Мутація, що викликає стійкість до E, відбувається із час-
тотою 105. Мутації лише на рівні оперона embCAB, 
зокрема embB і зрідка лише на рівні embC, відповідають 
за розвиток стійкості до E [81]. Мутація на рівні кодону 
306 embB спостерігається найчастіше при аналізі стій-
ких до E клінічних ізолятів M. tuberculosis. У деяких 
суперечливих повідомленнях було висловлено припу-
щення, що мутація на рівні EmbB 306 не бере участі у 
формуванні стійкості до E [27, 60, 69], але, навпаки, 
пов’язана з розвитком стійкості до інших препаратів, 
зокрема МDR-ТБ [27, 58, 60, 69]. Це спірне питання було 
вирішено в результаті ретельної оцінки ролі окремих 
мутацій, що зумовлюють заміщення різних амінокислот 
при стійкості до E за допомогою спрямованого мутаге-
незу і алельного обміну в структурі M. tuberculosis. Було 
зроблено висновок у тому, що мутації, що зумовлюють 
перестановки з боку певних амінокислот, є причиною 
розвитку стійкості до E, тоді як заміщення інших аміно-
кислот мало впливають резистентність до E [65]. Однак 
приблизно у 35,0 % стійких до E штамів (при МІК < 10,0 
мкг/мл) мутацій на рівні embB не відбувається [4], що, 
можливо, передбачає наявність інших механізмів фор-
мування стійкості до E. Необхідні подальші досліджен-
ня з пошуку потенційно нових механізмів розвитку 
стійкості до E.

Аміноглікозиди (стрептоміцин, канаміцин/аміка-

цин/капреоміцин). S являє собою антибіотик класу аміно-
глікозидів, що володіє специфічною активністю проти 
різних видів бактерій, у тому числі M. tuberculosis. S зни-
щує туберкульозні палички, що інтенсивно розмножують-
ся, але він залишається пасивним по відношенню до тих, 
що не беруть участь у розмноженні або внутрішньоклі-
тинних бацил [51]. S гальмує процес синтезу білків за 
рахунок зв’язування із субодиницею 30S бактеріальної 

рибосоми, зумовлюючи неправильне зчитування інфор-
мації мРНК при трансляції [19]. Зоною дії S є субодиниця 
30S рибосоми на ділянці рибосомного білка S12 та рРНК 
16S. Причиною стійкості до S є мутації на рівні білка S12, 
що кодується геном rpsL, і на рівні рРНК 16S, що кодується 
геном rrs [24]. Мутації на рівні rpsL і rrs є основним механіз-
мом розвитку стійкості до S, на частку яких припадає 
приблизно 50,0 % і 20,0 % S-стійких штамів, відповідно. 
Найбільш поширена мутація на рівні rpsL проявляється в 
реакції заміщення лізину аргініном на ділянці кодону 43, 
що призводить до розвитку високої стійкості до S. Також 
нерідко спостерігається мутація на ділянці кодону 88. 
Мутації на рівні гена rrs відбуваються в петлевих фрагмен-
тах рРНК 16S і сортуються у вигляді кластерів на двох 
ділянках навколо нуклеотидів 530 та 915 [24, 32, 53]. 
Зважаючи на все, S-залежні S-резистентні штами M. 
tuberculosis виникають внаслідок інсерції ’C’ в петлю 530 
[57]. І все ж таки, у випадку приблизно 20,0–30,0 % S-стійких 
штамів з невисокою резистентністю (при МІК < 32,0 мкг/
мл) жодних мутацій не відбувається на рівні rpsL або rrs 
[18], що говорить про наявність іншого механізму розвит-
ку стійкості. Наразі встановлено, що мутація на рівні гена 
gidB, що кодує специфічну для рРНК 16S консервативну 
область 7-метилгуанозин (m(7)G) метилтрансферази, є 
причиною розвитку низької стій кос ті до S у разі 33,0 % 
резистентних ізолятів M. tuber culosis [55]. Подальше 
дослідження показало, що перебудова білків L16R відбу-
вається у вигляді поліморфізму, що не бере участі у фор-
муванні стійкості до S, і що за розвиток невисокої стійкості 
до S, швидше за все, відповідають інші мутації на рівні гена 
gidB. Більш того, деяка частка невисокої стійкості до S, 
схоже, обумовлена посиленим відтоком, оскільки підви-
щення чутливості до S було викликане інгібіторами фено-
мену викиду, хоча точкові механізми, що стоять за цим, 
ще належить визначити [71].

Канаміцин (Km) та його похідне Am також є інгібіто-
рами синтезу білків у результаті модифікації рибосом-
них структур на ділянці рРНК 16S. Мутації на рівні рРНК 
16S (rrs) у положенні 1400 асоціюються з розвитком 
високої резистентності до Km та Am [3], [76].

Cm є поліпептидним антибіотиком. Було доведено, 
що ген, який називається tlyA і кодує метилтрансферазу 
рРНК, бере участь у формуванні стійкості до Cm [45]. 
Метилтрансфераза рРНК видозмінює нуклеотид C1409 в 
місці знаходження спіралі 44 на ділянці рРНК 16S, а 
також нуклеотид C1920 у спіралі 69 на ділянці рРНК 23S 
[34]. Між Km, Am, Cm або віоміцином (Vm) може спосте-
рігатися варіабельна перехресна резистентність [96].

Стійкі до Cm і Vm мутанти можуть бути наслідком 
мутацій на рівні tlyA, C1402T або G1484T rrs, тоді як 
мутанти, стійкі до Cm, але не до Vm, можуть з’явитися в 
результаті мутації на рівні A1401G rrs. Мутанти як резуль-
тат мутації A1401G можуть спричинити виникнення 
резистентності до Km і Cm, але не до Vm. Мутанти із стій-
кістю до Cm, Km та Vm можуть бути наслідком мутації на 
рівні гена rrs на ділянці C1402T або G1484T. Множинні 
мутації можуть відбуватися на рівні гена rrs у тому ж 
штамі, що призводить до перехресної резистентності 
між цими препаратами. S-стійкі штами M. tuberculosis 
досі, як правило, є чутливими до Km та Am [44].
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Фторхінолони. ДНК-топоізомерази представлені 
різноманітним набором життєво важливих ферментів, 
які відповідають за підтримання хромосом у відповідно-
му топологічному стані. Усередині клітини топоізомера-
зи регулюють суперспіраль ДНК та розмикають сплутані 
ланцюги нуклеїнових кислот, щоб відповідати на потре-
би у реплікації та транскрипції [22]. У більшості видів 
бактерій препарати Q-го ряду інгібують ДНК-гіразу 
(топоізомеразу II) та топоізомеразу IV, що викликає заги-
бель мікроорганізмів. ДНК-гіраза є тетрамерним білком 
A2B2. Субодиниця A є носієм активного сайту «розри-
ву-з’єднання», тоді як субодиниця B сприяє гідролізу 
аденозинтрифосфату. Гени gyrA і gyrB, що входять до 
структури M. tuberculosis, відповідно кодують субодини-
ці A і B. Вдалося встановити, що консервативна область, 
тобто ділянка, що визначає стійкість до хінолонів (QRDR), 
генів gyrA (320 п.о.) і gyrB (375 п .о.) є найважливішою 
областю, залученою у прояві стійкості M. tuberculosis до 
Q [78]. Мутації на ділянці QRDR гена gyrA були виявлені за 
даними аналізу клінічно та лабораторно відібраних ізо-
лятів M. tuberculosis, головним чином згрупованих у 
кластери на місці кодонів 90, 91, 94,110–114 при віднос-
но часто зустрічаємому Asp94 [15]. Інші, що мають до 
цього відношення основні ізоляти також включають 
кодони 74, 83, 87 [2, 74, 75]. Мутація на місці кодона 95 
вважається проявом поліморфізму, який бере участь у 
розвитку стійкості до хінолонів [73]. Кодон 88 виявляєть-
ся залученим не так часто [43]. Що стосується клінічних 
ізолятів M. tuberculosis мутації лише на рівні гена gyrB, 
схоже, бувають набагато рідше [38, 61, 92]. В цілому, 
можна сказати, що виникнення підвищених рівнів стій-
кості безпосередньо пов’язане з двома мутаціями на 
рівні гена gyrA або з супутніми мутаціями на рівні генів 
gyrA та gyrB [36, 78].

Було також встановлено, що частота мутацій, що 
обумовлює резистентність M. tuberculosis до Q, так і роз-
поділ вибіркових алелей стійкості, мабуть, залежать від 
концентрації Q. Селекція при низькій концентрації Q 
сприяла появі багатьох мутантів з низькою стійкістю. У 
жодному разі не було мутацій на дільниці QRDR гена 
gyrA, що є основною мішенню медикаментозного впли-
ву. Однак, у міру наростання тиску відбору, стали пере-
важати різні перебудови gyrA. Високі концентрації Q 
призводили до скорочення цієї різноманітності всього 
до декількох типів, і врешті-решт була знайдена концент-
рація, при якій не було виявлено жодного мутанта і яка 
отримала назву концентрації, що запобігає появі мутан-
тів [104].

Надзвичайно цікаво відзначити, що, за наявними 
даними, частка Q-стійких клінічних ізолятів M. tuberculosis 
з помітними мутаціями на рівні gyr сильно коливається 
залежно від різних досліджень, становлячи < 50,0 % в 
деяких з них [15, 38, 92], доходячи до вкрай низького 
рівня 2,0 % [38] і відповідаючи ≥ 50,0 % у багатьох інших 
дослідженнях [5, 61, 74, 75, 86] при екстремальній частці 
в межах 100 % [5, 74]. До можливих пояснень такого роз-
киду даних можна віднести відмінності у методології 
детекції, що використовується на молекулярно-генетич-
ному рівні [5, 78], особливо у зв’язку з діапазоном охоп-
лення геному, чи то на ділянці QRDR або за його межами 

в структурі гена gyrA, включаючи також ген gyrB; визна-
чаються як резистентні до Q штами M. tuberculosis (при 
МІК офлоксацину ≥ 2,0 мкг/мл у порівнянні з ≥ 4,0 мкг/
мл) (деякі штами з низькою резистентністю до хінолонів 
можуть виявитися помилково стійкими) [2, 15], можливо, 
існують інші основні механізми, що відповідають за стій-
кість мікобактерій до препаратів ряду Q, як наприклад, 
знижена проникність препаратів через клітинну стінку, 
феномен відтоку медикаментозного препарату, руйну-
вання препарату або навіть, можливо, його інактивація 
[22]. Було виявлено новий механізм розвитку стійкості 
до хінолонів при опосередкованому впливі MfpA [28]. 
MfpA належить до сімейства пентапептидних повторів 
білків у складі M. tuberculosis, експресія яких викликає 
формування резистентності до препаратів Q ряду. Білок 
MfpA зв’язується з ДНК-гіразою та інгібує її активність у 
формі ДНК-мімікрії, що пояснює його інгібуючу дію на 
ДНК-гіразу та резистентність до хінолонів [28]. Було вста-
новлено, що оперон Rv2686c-Rv2687c-Rv2688c M. 
tuberculosis, що кодує АТФ-пов’язані касетні транспортні 
білки, зумовлює розвиток резистентності до ципро-
флоксацину і, меншою мірою, до норфлоксацину, 
моксифлоксацину і спарфлоксацину [59]. Згідно з отри-
маними даними, рівень резистентності знижується у 
присутності інгібіторів феномену викиду, таких як резер-
пін та верапаміл. Однак потрібно уточнити, чи дійсно 
клінічні штами виробляють MfpA або оперон Rv2686c-
Rv2687c-Rv2688c, щоб сформувати клінічну резистент-
ність до хінолонів.

Альтернативні механізми, причетні до формування у 
M. tuberculosis стійкості до препаратів Q ряду, швидше за 
все, асоціюються з нижчими рівнями резистентності на 
відміну від тих, які виникають на тлі мутацій gyr [15]. Тим 
не менш, якщо ці альтернативні механізми співіснують з 
мутаціями на рівні gyr, то резистентність, що виявляєть-
ся, імовірно може бути істотною. Більш того, висловлю-
валися припущення про те, що генетичні мутації, що 
лежать в основі резистентності M. tuberculosis до препа-
ратів ряду Q, можуть бути дуже різноманітними залежно 
від конкретного географічного району [38].

Етіонамід (Eto)/протіонамід(Pto) та тіаміди. Eto 
(2-етил-ізо-нікотинамід) є похідним ізонікотинової кис-
лоти і має бактерицидні властивості тільки проти 
M. tuberculosis, M. avium-intracellulare та M. leprae. МІК 
препарату Eto стосовно M. tuberculosis становить 0,5–
2,0 мкг/мл у рідкому живильному середовищі, 2,5–
10,0 мкг/мл в агаровому середовищі Middlebrook 7H11 
та 5,0–20,0 мкг/мл у середовищi Левенштейна-Єнсена. Як 
і H, Eto також є проМФ, яка активується під впливом 
EtaA/EthA (монооксигенази) [20], [38] і яка пригнічує ту ж 
мішень, що і H, — ген іnhA проводить шлях синтезу міко-
лової кислоти [7]. Pto (2-етил-4-піридинкарботиоамід) 
має майже таку ж структуру та активність, як і Eto. EtaA 
або EthA це флавін аденозиндинуклеотид (FAD), до скла-
ду якого входить фермент, що окислює Eto до відповід-
ного S-оксиду, який надалі окислюється до 2-етил-4-амі-
допіридину імовірно через нестабільно окислений про-
міжний продукт сульфінової кислоти [85]. EtaA також 
активує тіацетазон, тіокарлід, тіобензамід та, можливо, 
інші тіоамідні препарати [85], що пояснює виникнення 
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перехресної резистентності між Eto та тіацетазоном, тіо-
карлідом та іншими тіоамідними та тіомочевінними пре-
паратами [84]. Мутації на ділянці ферменту EtaA/EthA, що 
активує дію препаратів [20], [38], зумовлюють резистент-
ність до Eto та інших тіоамідів. Крім того, мутації на рівні 
гена-мішені іnhA викликають стійкість і Eto, і H.

Висновок

Для вирішення проблеми МDR-ТБ та ШЛУ-ТВ потрібні 
вливання величезних коштів та масштабний розвиток 
кадрових ресурсів з метою профілактики та протидії 
страшним сценаріям поширення МС M. tuberculosis. 
Величезне значення мають такі пріоритетні відповідні дії, 
як прискорене виявлення МС M. tuberculosis до ПТП, 
використання відповідних схем лікування і розробка 
нових препаратів. Останні досягнення в області секвену-

вання ДНК з високою пропускною здатністю дозволять 
визначати послідовність повного геному унікальних 
медикаментозностійких штамів M. tuberculosis з помітно 
більшою швидкістю та при значно менших витратах, що 
полегшить пошук нових та невідомих механізмів розвит-
ку МС M. tuberculosis та, зрештою, забезпечить підвищен-
ня ефективності її виявлення. Більш глибоке розуміння 
механізмів формування МС у M. tuberculosis сприятливо 
позначиться на прискоренні темпів розробки нових 
стратегій боротьби з МС ТБ. Адекватний моніторинг МС, 
особливо МDR/ШЛУ-ТБ у вперше виявлених хворих, та її 
передачі, характеристика МС штамів на молекулярно-ге-
нетичному рівні та аналіз імунного статусу пацієнтів та 
генетичної сприйнятливості також необхідні для вирі-
шення проблеми репродуктивної здатності, вірулентно-
сті та трансмісивності МС штамів M. tuberculosis.
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