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НОВЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ ТУБЕРКУЛЕЗА  
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ

Кулманов М.Е., Ильин А.И., Ахметова Г.К. 

В данной статье показана актуальность заболеваемости туберкулезом в мире, 
России, Казахстане, в том числе с множественной лекарственной устойчивостью; 
дан обзор литературы по эффективности противотуберкулезной терапии за по-
следние 15 лет; отражена проблема антибактериальной терапии инфекционных за-
болеваний, когда развивается резистентность микроорганизмов к антибиотикам,  
в том числе микобактерий туберкулеза к рифампицину, изониазиду и другим противо-
туберкулезным препаратам;описаны пути и причины распространения туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью, эффективность противотуберку-
лезной терапии при туберкулезе с множественной лекарственной устойчивостью при 
применении стандартной терапии; приведены результаты терапевтической эффек-
тивности казахстанского препарата ФС-1: когда применение ФС-1 сопровождалось 
стойким абациллированием мокроты, рассасыванием инфильтрации легочной ткани  
у всех испытуемых, закрытием и разрешением полостей распада у большинства па-
циентов; выявление восстановления чувствительности микобактерий туберкулеза  
к ранее устойчивым противотуберкулезным препаратам в результате изменений, про-
изошедших в структуре нуклеиновых кислот в популяциях микобактерий.

Ключевые слова: резистентность микроогранизмов; ФС-1; множественная ле-
карственная устойчивость;антибиотиковая устойчивость.

NEW APPROACH IN THE TREATMENT OF TUBERCULOSIS  
WITH THE MULTIDRUG RESISTANCE

Kulmanov M.E., Ilyin A.I., Akhmetova G.K. 

This article shows the urgency of tuberculosis in the world, Russia, Kazakhstan, including 
the tuberculosis with the multidrug resistance; it gives an overview of the literature on the 
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effectiveness of TB treatment for the last 15 years; reflects the problem of the antibiotic treat-
ment of infectious diseases when microbes develop resistance to antibiotics, including when 
the Mycobacteria tuberculosis develop resistance to rifampicin, isoniazid and other anti-TB 
drugs; describes the ways and reasons for the spread of tuberculosis with the multidrug-re-
sistance, the effectiveness of TB treatment for the tuberculosis with the multidrug resistance 
when the standard therapy is used; describes the results of therapeutic efficacy of the Kazakh 
drug FS-1: when the application of the FS-1 was accompanied by the persistent abacillation 
of sputum, infiltration of lung tissue of all patients resolved, most patients’ cavities got closed 
and resolved; it was detected that Mycobacteria tuberculosis recovered receptivity to the anti-
TB drugs, to which they were resistant before, as a result of changes in the structure of nucleic 
acids in the populations of mycobacteria. 

Keywords: resistance of microorganisms; FS-1; multidrug resistance; antibiotic resis-
tance.

Лекарственные средства (далее – ЛС) являются универсальным товаром, востребованным 
во всех странах мира, и их качественные показатели вытекают из безопасности и эффектив-
ности действия на организм человека. Объем мирового рынка ЛС в 2009 году составил более 
600 миллиардов долларов США. Причем 12% транснациональных фармацевтических компа-
ний  обеспечивают более 80% мирового рынка лекарств. Создание ЛС – процесс чрезвычайно 
трудоемкий и дорогостоящий. Из всего количества синтезированных ЛС истинными, патенто-
ванными становятся менее 1%. 

Изучение фармакотерапевтических свойств новых ЛС требует современного подхода  
к проведению доклинических (экспериментальных) исследований, которые включают из-
учение специфической фармакологической активности, общей (острой, подострой и хрони-
ческой) токсичности, мутагенности, канцерогенности, аллергенности и т.п. предполагаемого 
лекарственного препарата. Первоочередной задачей методологии проведения доклинических 
исследований является установление единых правил их проведения, а также гармонизация  
с международными Правилами Качественной лабораторной практики (GLP). 

Результаты доклинических фармакологических и токсикологических исследований новых 
ЛС в большинстве случаев помогают исследователям на первых этапах оценить безопасность 
и эффективность препарата.

Основой для проведения КИ являются Правила качественной клинической практики (GCP 
ICH). Принципы GCP включают планирование, проведение, мониторинг, аудит, анализ полу-
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ченных данных, отчетность и документацию КИ, а также гарантируют, что это исследование 
научно и этически обосновано. Результаты КИ, проведенные в соответствии с требованиями 
GCP, являются унифицированными данными, позволяющими использовать их во всех странах 
для регистрации изученных ЛС, а также использования в клинической практике. Регламен-
тирующие документы, разработанные Международными конференциями по гармонизации 
(ICH), трактуют данные Правила как понятие, отражающее стандарт (нормы) проведения КИ, 
разработанный для того, чтобы предупредить ошибки и подлог в процессе испытания ЛС и 
защитить права субъекта испытания. 

Выполнение КИ на современном уровне позволяет не только установить механизм дей-
ствия препарата, но и предсказать в клинике побочные эффекты, связанные с фармакодинами-
ческим действием данного лекарственного препарата. 

Туберкулезная инфекция в настоящее время имеет исключительную актуальность. ВОЗ кон-
статирует, что примерно 1/3 всего населения Земли инфицирована Mycobacterium tuberculosis. 
Ежегодно регистрируется 8-12 млн. новых случаев туберкулеза, 3 млн. умирают [29]. Факто-
рами, влияющими на рост заболеваемости туберкулезом, являются ВИЧ-инфекция и приток 
иммигрантов из эндемичных районов [5, 17]. Согласно оценкам, во всем мире в 2013 г. МЛУ-
ТБ был выявлен среди 3,5% новых и 20,5% ранее леченых случаев ТБ [29]. Таким образом,  
в 2013 г. развитие МЛУ-ТБ было выявлено примерно у 480 000 человек. В среднем, примерно  
у 9,0 % пациентов с МЛУ-ТБ был выявлен ТБ с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-
ТБ). Если бы тестирование на лекарственную устойчивость в 2013 году было проведено среди 
всех зарегистрированных больных ТБ (6,1 млн. новых и ранее леченых случаев), можно было 
бы выявить примерно 300 000 случаев МЛУ-ТБ, более половины из которых, приходилось бы 
на три страны: Индию, Китай и Российскую Федерацию. Казахстан относится к 18 странам  
Европейского региона ВОЗ с высоким уровнем распространения туберкулеза с МЛУ ТБ. По 
итогам 2013 года заболеваемость туберкулезом составила 73,4 на 100 тыс. населения, в т.ч. 
МЛУ ТБ – 16 на 100 тыс. населения; уровень первичного МЛУ ТБ в Казахстане составил 
25,264%, а приобретенного – 48,6 % (в 2012 году, соответственно – 20,8 % и 53,3%) [32]. 

Обострение эпидемиологической ситуации по туберкулезу в мире связывают с нарастани-
ем пандемии ВИЧ-инфекции [48]. Высокая инфицированность микобактериями туберкулеза и 
быстрое распространение ВИЧ-инфекции в той же среде (в тех же группах риска) делают про-
гноз сочетанной патологии крайне высоким [51]. Ко-инфекция ВИЧ считается главным фак-
тором роста смертности от легочного туберкулеза и, наоборот, туберкулез является одной из 
основных причин смертности ВИЧ-инфицированных [50]. В 2013 году ВОЗ зарегистрировала 
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9 млн случаев заражения туберкулезом [30]. Более половины заболевших (56%) приходится на 
страны юго-восточной Азии и западной части Тихого океана. Наибольшее количество зараже-
ний зарегистрировано в Индии и Китае – 24% и 11% соответственно от общего числа. Новых 
случаев туберкулеза – 64% [30].

На пять стран – Бразилию, Российскую Федерацию, Индию, Китай и Южную Африку, вхо-
дящих в группу БРИКС, приходится 46% всех случаев заболевания туберкулезом и 40% всех 
случаев смерти, связанных с туберкулезом [46]. 

Проблема усугубляется увеличением числа случаев резистентного к стандартной терапии 
туберкулеза. Одной из причин устойчивости микобактерий туберкулеза считают плохое вы-
полнение требований режима лечения противотуберкулезными препаратами, в том числе и  
в результате развития серьезных побочных эффектов [1]. Возрастание частоты лекарственной 
устойчивости у пациентов приводит к распространению мультирезистентных штаммов среди 
остального населения с повышенным риском заболевания. Число появления новых случаев 
мультирезистетного туберкулеза в Казахстане составляет 14% [49]. Однако, несмотря на зна-
чительные успехи в снижении заболеваемости и смертности, в последние годы на первый план 
выдвигается проблема лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза (далее – МВТ). 
Так, в начале 80-х годов прошлого столетия первичная лекарственная устойчивость МВТ  
у больных туберкулезом легких не превышала 5-8 %, при этом устойчивость была к 1-2, реже 
к 3 препаратам. В настоящее время уже более 17 % больных туберкулезом легких с впервые 
установленным диагнозом выделяют лекарственно-устойчивые штаммы МВТ к 3-м и более 
препаратам, в том числе множественно лекарственно-устойчивые (МЛУ) штаммы МВТ [14].

Из-за отсутствия эффекта химиотерапии больные лекарственно-устойчивым туберкулезом 
легких длительное время остаются бактериовыделителями и могут заражать окружающих 
устойчивым возбудителем. При этом основной причиной увеличения числа больных с при-
обретенной (вторичной) лекарственной устойчивостью является неадекватная химиотерапия 
впервые выявленных больных туберкулезом. Чем больше число таких больных, тем выше ре-
зервуар туберкулезной инфекции и риск распространения ее среди здоровых лиц и появле-
ния новых случаев заболевания туберкулезом легких с начальной (первичной) лекарственной 
устойчивостью МВТ [34].

В настоящее время в случае установления лекарственно-устойчивого туберкулеза страте-
гия лечения пациента должна быть изменена, как можно раньше с назначением резервных 
препаратов [28, 35, 36, 38, 43, 47]. Поэтому одной из важных проблем современной фтизиатрии 
является повышение эффективности лечения больных лекарственно-устойчивым туберкуле-
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зом легких, что имеет не только клиническое, но и эпидемиологическое значение, т.к. сокра-
щает ее резервуар и предотвращает распространение туберкулезной инфекции, устойчивой  
к противотуберкулезным препаратам, не только в исправительных учреждениях, но и осталь-
ного населения.

По данным некоторых авторов частота ранних рецидивов после основного курса лечения 
в 2000-2004 годы достигала 31,5% [18]. При этом доля пациентов, у которых сформировался 
хронический фиброзно-кавернозный туберкулез с МЛУ МБТ составил 70,9%. Клиническое 
излечение впервые выявленных больных туберкулезом органов дыхания с выделением МЛУ 
МБТ составляла 13,2 и 18,8% [40]. Приведенные данные свидетельствовали о крайне низкой 
результативности лечения впервые выявленных больных туберкулезом с МЛУ [40]. В 90-х го-
дах добавление офлоксацина к изониазиду, рифампицину, пиразинамиду и стрептомицину че-
рез 3 месяца лечения позволяло добиться прекращения бактериовыделения у 76,9% больных  
с казеозной пневмонией, а при лечении без применения офлоксацина – только в 28,1% слу-
чаев, при этом частота неустранимых нежелательных реакций при комбинации офлоксацина  
с основными ПТП составляла 4,5% [37]. Использование IIб режима химиотерапии с 2003 года  
в соответствии с приказом Минздрава РФ от 21.03.2003 № 109 «О совершенствовании противо-
туберкулезных мероприятий в Российской Федерациипозволяло преодолевать полирезистент-
ность МБТ к изониазиду в сочетании с другими ПТП в 100% случаев, полирезистентность  
к рифампицину в сочетании с другими ПТП в 95% и МЛУ в 45% [6, 19, 20, 21, 24, 39, 31]. Пре-
параты фторхинолонового ряда демонстрируют высокую бактерицидную активность против 
микобактерий туберкулеза (МБТ) в исследованиях invitro и invivo. Высокая биодоступность 
при пероральном приеме, хорошая общая переносимость и относительно низкая стоимость 
делают фторхинолоны незаменимыми препаратами резервного ряда для лечения лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза [42]. В руководстве ВОЗ 2011 г. в лечении МЛУ ТБ предпочтение 
отдается левофлоксацину, а моксифлоксацин рекомендуется применять при доказанной ши-
рокой лекарственной устойчивости. При МЛУ ТБ фторхинолоны назначаются на протяжении 
всего курса лечения, как в интенсивной фазе, так и в фазе продолжения, т.е. в течение 20-24 
мес. непрерывной терапии. 

Наиболее часто используемый во фтизиатрии левофлоксацин (Levofloxacin) – синтетиче-
ское химиотерапевтическое средство, фторированный карбоксихинолон, свободный от при-
месей S-энантиомер рацемического соединения. Обладает широким спектром действия. Инги-
бирует бактериальную топоизомеразу IV и ДНК-гиразу (топоизомеразы II типа) – ферменты, 
необходимые для репликации, транскрипции, репарации и рекомбинации бактериальной ДНК. 
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В концентрациях, эквивалентных или несколько превышающих подавляющие концентрации, 
чаще всего оказывает бактерицидное действие. Invitro резистентность к левофлоксацину, воз-
никающая в результате спонтанных мутаций, формируется редко (10-9-10-10). Однако, по 
данным зарубежных авторов монотерапияфторхинолонами часто приводит к развитию лекар-
ственной устойчивости МБТ за 10-14 дней [31, 32, 33]. Несмотря на то, что между левофлок-
сацином и другими фторхинолонами наблюдается перекрестная резистентность, некоторые 
устойчивые к другим фторхинолонам микроорганизмы могут быть чувствительны к левоф-
локсацину [2, 25]. Наличие устойчивости МБТ к фторхинолонам значительно повышает риск 
неэффективного лечения и смерти больных МЛУ ТБ [52].

Проведение лечения МЛУ-ТБ в 2013 г. было начато у 97 000 пациентов, что в три раза 
больше, чем в 2009 году. В то же время, 39 000 пациентов (плюс неизвестное число больных, 
выявленных в предыдущие годы) находились в списке ожидающих своей очереди, в том числе 
в Казахстане, а разрыв между показателями диагностики и лечения в период между 2012 г. и 
2013 г. в некоторых странах увеличился [29].

Глава ВОЗ, Маргарет Чен, на 68-й сессии Всемирной ассамблеи здравоохранения заявила  
о наступлении «пост-антибиотической эры», когда самые обычные инфекции могут снова 
стать смертельными [3]. В настоящее время новые лекарства практически не разрабатывают-
ся, а ресурсы старых – уже исчерпаны. Со слов д-ра Чен: «Пост-антибиотиковая эра в дей-
ствительности означает конец современной медицины, которую мы знаем. Такие распростра-
ненные состояния, как стрептококковое воспаление горла или царапина на коленке ребенка, 
смогут снова приводить к смерти». 

По данным ВОЗ, более 4 млн детей в возрасте до пяти лет ежегодно умирают от инфекци-
онных заболеваний. Главной проблемой становится резистентность (устойчивость) бактерий  
к антибиотикам. В Европе бьют тревогу: уровень резистентности, например, пневмонии до-
стиг 60% – в полтора раза больше, чем четыре года назад. В последние годы пневмония и 
другие инфекции, вызываемые только патогенными бактериями, резистентными к существу-
ющим антибиотикам, ежегодно уносят жизни примерно 25 тыс. европейцев [15]. В Германии 
в 2011 году острой кишечной инфекцией заразились более 2000 человек, более 20 человек 
умерли, а у 600 вследствие болезни отказали почки. Причиной стала устойчивая к ряду групп 
антибиотиков кишечная палочка E. coli, принесенная на овощах. По прогнозам ВОЗ, через 
десять – двадцать лет все микробы приобретут устойчивость к существующим антибиотикам.

Для решения данной проблемы в Казахстане разработан инновационный лекарственный 
препарат ФС-1 для комплексного применения с противотуберкулезными препаратами (ПТП) 
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при МЛУ ТБ, который представляет собой ионный наноструктурированный комплекс из кар-
богидратов, белков и полипептидов, иода и галогенидов щелочных и щелочноземельных эле-
ментов [26, 27]. 

На основании данных рентгеноструктурного анализа и квантово-химических расчетов 
предложена модель активного центра препарата ФС-1 [53]. Внутри декстриновой спирали на-
ходится молекулярный иод и галогенид лития, а вне декстриновой спирали молекулярный иод, 
который координируется полипептидом (рис. 1).
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 Рис. 1. Структура комплексов йода в препарате ФС-1

Электронная структура молекулярногоиода в препарате ФС-1 отличается от электронной 
структуры свободного иода и иода в комплексе с биоорганическими лигандами. В активном 
комплексе этих препаратов молекулярныйиод проявляет акцепторные свойства по отношению 
к полипептидам и донорные по отношению к иону калия. Возможно, эта особая электронная 
структура иода, не встречающаяся в других лекарственных препаратах, содержащих молеку-
лярныйиод, который обуславливает низкую токсичность препарата.

В межклеточном пространстве под воздействием активного центра препарата структура 
вирусных или бактериальных ДНК изменяются, нуклеотиды патогенной ДНК образуют ста-
бильный комплекс с молекулярным йодом. 

Интерпретация данных УФ-спектров водного раствора препарата ФС-1 нуклеотидного 
триплета (аденозин-гуанозин-аденозин) квантово-химическим методом DFT/B3PW91, свиде-
тельствует о том, что нуклеотиды бактериальной ДНК связываются с молекулярным иодом, 
координированным галогенидами лития [45]. 
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 В ходе клинических исследований при применении ФС-1 впервые в мировой практике  
в 70 % случаев выявлена реверсия ранее резистентных клинических штаммов микобактерий 
туберкулеза, в том числе и у больных с широкой лекарственной устойчивостью (XDR-TB). 
Лекарственно-устойчивые штаммы микобактерий туберкулеза при комплексной терапии ФС-1 
с ПТП второго ряда становились вновь чувствительными к ранее применяемым препаратам, 
таким как рифампицин, протионамид, этамбутол, амикацин, капреомицин, циклосерин, оф-
локсацин. Причем одновременно появлялась чувствительность МБТ сразу к нескольким пре-
паратам. К примеру, штамм МБТ у больного Т-176 стал чувствительным к протионамиду, 
этамбутолу, циклосерину и офлоксацину; у Т-154 – к протионамиду, офлоксацину и амика-
цину; у Т-59 – к циклосерину и офлоксацину;у Т-30 – к рифампицину, этамбутолу; у Т-236 –  
к офлоксацину и капреомицину и т.д. Следовательно, можно применять ранее применявшие-
ся противотуберкулезные препараты и добиться эффективности терапии, не применяя новый 
спектр антибактериальных препаратов.

В настоящее время проведены основные доклинические испытания [4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 
22, 23, 33], в том числе изучалась in vivo терапевтическая эффективность ФС-1 в различных 
дозах при МЛУ ТБ и in vitro в различных концентрациях по отношению, как к чувствитель-
ному музейному штамму Mycobacterium tuberculosis Н37Rv, таки к резистентным клиническим 
изолятам. В этих работах была доказана бактерицидная активность ФС-1 по отношению к чув-
ствительному музейному штамму Mycobacterium tuberculosis Н37Rv и к резистентным клиниче-
ским изолятам [22, 23, 33]. В экспериментах invivo доказана терапевтическая эффективность 
ФС-1 в дозах 2,5 и 4,0 мг/кг в комплексном применении с противотуберкулезными препара-
тами второго ряда (далее – ПВР), когда наблюдалось 100% абациллирование морских свинок, 
зараженных МЛУ ТБ, после 60 дней терапии [23, 33]. При комплексном применении препарата 
ФС-1 с изониазидом у морских свинок, зараженных МЛУ ТБ, был отмеченсинергетический 
эффект, который отразился на повышении противовоспалительного эффекта, на таких клини-
ческих проявлениях как восстановление легочной ткани, ее воздушности, на гистологическом 
восстановлении структуры печени, селезенки [23, 33]. 

Результаты микробиологических исследований мокроты пациентов туберкулезом легких  
с множественной лекарственной устойчивостью подтвердили, что применение ФС-1 в ком-
плексе с противотуберкулезными препаратами второго ряда (далее – ПВР) способствовали не 
только быстрому, но и стойкому абациллированию мокроты с последующим 100,0 % излече-
нием пациентов [16]. 
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В ходе клинических исследований обнаружено, что лекарственно-устойчивые штаммы ми-
кобактерий туберкулеза при терапии ФС-1 в комплексе с ПВР через 2-4 недели восстанав-
ливали свою чувствительность к применяемым ПТП. При изучении терапевтической эффек-
тивности лекарственного средства ФС-1 было обнаружено, что при комплексном применении 
препарата ФС-1 с ПТП второго ряда в культуральных исследованиях конверсия мокроты на-
ступала в 100 % случаев при дозах ФС-1 2,0; 2,5; 3,0 и 5,0 мг/ кг, в 90,0 % – при дозе 4,0 мг/кг, 
в контроле – 77,2 %. 

При исследовании динамики рентгенологической картины в течение 6 месяцев показате-
ли инволюции легочной ткани такие, как рассасывание, уплотнение инфильтрации наступило 
при дозе ФС-1 2,0; 2,5 и 5,0 мг/кг в 100,0 % случаев, в дозе 4,0 мг/кг - в 90,0 % случаев, в дозе  
3,0 мг/кг – в 78,6 %, в контроле – в 50,0 % (P <0.025;P <0.01). Закрытие и разрешение полостей 
распада в ткани легкого наступило в 57,9 % случаев при применении дозы ФС-1 2,0 мг/кг,  
в 72,2 % – при дозе 2,5 мг/кг, в контроле – в 18,2 % (P <0.025; P <0.01). Через 1 год после окон-
чания исследования клиническое излечение при применении ФС-1 наступило в 100,0 % слу-
чаев, в контрольной группе – в 72,8 %. Кроме того, в контрольной группе в 13,6 % наблюдался 
рецидив заболевания, а в 13,6 % – летальный исход от заболевания.

Таким образом, результаты клинических исследований подтверждают, что применение 
препарата ФС-1 в комплексе с противотуберкулезными препаратами второго ряда при МЛУ-
туберкулезе способствовали более быстрой и стойкой конверсии мокроты, репарации и ре-
генерации легочной ткани, в сравнении с плацебо-контролем. Для изучения молекулярных 
основ реверсии лекарственной чувствительности, проведено секвенирование ДНК штаммов 
туберкулеза. Секвенирование проводилось в компании Macrogen (Южная Корея), а также  
в Научном центре противоинфекционных препаратов. Проведен анализ внутрипопуляционной 
вариабельности между группами, получавшими ПТП, и ПТП совместно с ФС-1. Было найдено 
28 полиморфных участков. Большинство из них были обнаружены в гипервариабельных генах 
PE-PGRS, но также мутации были выявлены в нескольких функциональных генах, в частно-
сти: Acyl-CoA dehydrogenase, Adenylate cyclase и Phenolpthiocerol synthesis type-I polyketide 
synthase PpsA. На основании проведенных исследований, установлено увеличение частоты 
мутаций в популяции Mtb, подвергнутой воздействию ФС-1 по сравнению с контрольными 
группами. Полногеномныйсиквенс штамма SCAID 187.0 был подготовлен и зарегистрирован 
в международной базе данных NCBI под номером CP012506.1. 

Таким образом, казахстанское лекарственное средство ФС-1 в комплексном применении  
с противотуберкулезными препаратами второго ряда способствовало раннему и стойкому аба-
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циллированию мокроты у больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчи-
востью, репарации и регенерации легочной ткани, восстановлению чувствительности мико-
бактерий туберкулеза к ранее устойчивым противотуберкулезным препаратам. Исследования 
механизма реверсии микобактерий туберкулеза продолжаются. 
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