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Резюме 
Деламанид — один из ключевых новых препаратов для лечения туберкулёза с множественной и, особенно, 
широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, однако, ввиду его относительно недавнего внедрения 
в клиническую практику, данных о частоте выявления устойчивости к этому препарату недостаточно. Цель 
исследования: определить фенотипическую чувствительность к деламаниду Mycobacterium tuberculosis, вы-
деленных от пациентов с туберкулёзом лёгких из Российской Федерации. Материал и методы. Исследован 
271 изолят M. tuberculosis, выделенный от пациентов (2022–2025 гг.), отличающийся по характеру резистент-
ности. Устойчивость к деламаниду (чистая субстанция Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., Япония) определяли 
модифицированным методом пропорций в системе BACTEC MGIT 960, критическая концентрация делама-
нида — 0,06 мкг/мл. Результаты. Устойчивость к деламаниду была выявлена в 14,39% (39/271) случаев как 
у изолятов M. tuberculosis, чувствительных к другим противотуберкулёзным препаратам, так и у M. tuberculosis 
со спектрами резистентности, включающими от 1 до 10 препаратов (не учитывая деламанид). Частота вы-
явления устойчивости к  деламаниду у  M.  tuberculosis с  сохранённой чувствительность к  рифампицину 
и у M. tuberculosis с множественной/широкой лекарственной устойчивостью достоверно не отличалась и со-
ставила 11,49 и 15,76% соответственно. Первичная устойчивость к деламаниду была определена не менее чем 
в 10/271 (3,69%) случаях. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о значительном уровне распро-
странения устойчивости к деламаниду, в том числе у изолятов, не подвергавшихся воздействию этого препа-
рата. Следовательно, необходимо совершенствовать меры контроля за распространением устойчивых к этому 
препарату возбудителей. 
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Abstract 
Delamanid is one of the key new drugs for the treatment of multidrug-resistant and, in particular, extensively drug-re-
sistant tuberculosis. However, due to its relatively recent introduction into clinical practice, data on the frequencу of re-
sistance detection to this drug remain limited. The aim of the study was to determine the phenotypic susceptibility of 
Mycobacterium tuberculosis, isolated from patients with pulmonary tuberculosis in the Russian Federation, to dela-
manid. Materials and methods. The study included a total of 271 M. tuberculosis isolates with different resistance pat-
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Введение 
В последние годы в  мире, включая Россию, 

отмечается рост туберкулёза с  множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) и широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбуди-
теля [1, 2]. Возможность терапии в этом случае 
крайне ограничена, что снижает её эффектив-
ность и пролонгирует сроки пребывания паци-
ента в  стационаре. Критически важным ком-
понентом противотуберкулёзной терапии 
туберкулёза с МЛУ/ШЛУ возбудителя становятся 
новые противотуберкулёзные препараты, напри-
мер, деламанид, (ранее OPC-67683), разработан-
ный компанией Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. 
(Япония) [3, 4]. По структуре деламанид представ-
ляет собой 2-нитроимидазол — бициклический 
нитроимидазооксазол, аналог азомицина, выде-
ленный из Streptomyces eurocidicus [5, 6]. Это ан-
тибиотик узкого спектра действия, активный 
только в отношении микобактерий [7]. 

Деламанид является пролекарством, которое 
активируется микобактериальной дезафлавин-за-
висимой нитроредуктазой (Ddn, deazaflavin-depen-
dent nitroreductase), участвующей в окислительно-
восстановительном цикле кофермента F420 [6–9]. 
Активный деламанид оказывает двойной проти-
вотуберкулёзный эффект: препятствует синтезу 
важных компонентов клеточной стенки микобак-
терий  — метокси- и  кето-миколовых кислот, 
а также ингибируют дыхательную цепь переноса 
электронов  [9–12]. Полагают, что благодаря вто-
рому механизму деламанид активен в отношении 
дормантных микобактерий [10, 13, 14]. 

Деламанид демонстрирует высокую эффек-
тивность в  отношении штаммов M.  tuberculosis 
(МБТ) с  МЛУ и  ШЛУ in vitro (диапазон МПК от 
� 0,25 мкг/мл до � 1,6 мкг/мл) [15–17]. Активность 
деламанида была доказана и в отношении фаго-
цитированных МБТ: в исследовании J. D. Szumow-
ski и соавт. [14] было показано, что активность де-
ламанида в отношении внутриклеточных МБТ не 
уступала рифампицину. Концентрация делама-

нида, достаточная для снижения числа фагоцити-
рованных МБТ на 95%, составила 0,625 мкг/мл [9]. 
Также высокая эффективность деламанида была 
продемонстрирована при лечении туберкулёза 
с МЛУ и ШЛУ возбудителя [18–21]. 

Ввиду недавнего внедрения деламанида 
в  клиническую практику, данных о  частоте вы-
явления устойчивости к этому препарату недоста-
точно, что делает актуальным проведение иссле-
дований, направленных на расширение знаний 
по проблеме. 

Цель исследования — определить фенотипи-
ческую чувствительность к деламаниду МБТ, вы-
деленных от пациентов с туберкулёзом лёгких из 
Российской Федерации. 

Материал и методы 
 
Клинические изоляты МБТ, отличающиеся спектрами 

устойчивости к  противотуберкулёзным препаратам (ПТП), 
были выделены из диагностического материала 271 больного 
туберкулёзом лёгких, обследованного в  ФГБНУ «ЦНИИТ» 
в 2022–2025 гг. 

Культуры МБТ выделяли посевом деконтаминирован-
ного NALC-NaOH диагностического материала на жидкую пи-
тательную среду Middlebrook 7H9 в системе автоматической 
регистрации роста микобактериальных культур BACTEC 
MGIT 960, согласно стандартному протоколу производителя 
(Becton Dickinson, США). Принадлежность изолятов к мико-
бактериям туберкулёзного комплекса подтверждали методом 
ПЦР в режиме реального времени на наличие специфичных 
для МБТ фрагментов генома («Набор реагентов для выделе-
ния, обнаружения и количественного определения ДНК ми-
кобактерий туберкулёзного комплекса методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени (Амплитуб-РВ) по 
ТУ 9398-001-46395995-2008», Синтол, Россия). Вывод об отсут-
ствии контаминации культуры МБТ посторонней микрофло-
рой делали по отсутствию роста культуры микроорганизмов 
на кровяном агаре при 37°С на вторые сутки инкубации. 

Чувствительность МБТ к ПТП определяли модифициро-
ванным методом пропорций в системе BACTEC MGIT 960 с кри-
тическими концентрациями ПТП, установленными ВОЗ: изо-
ниазид — 0,1 мкг/мл, рифампицин — 0,5 мкг/мл, этамбутол — 
5,0 мкг/мл, амикацин — 1,0 мкг/мл, капреомицин — 2,5 мкг/мл, 
левофлоксацин  — 1,0 мкг/мл, моксифлоксацин  — 0,25 
и 1,0 мкг/мл, этионамид — 5,0 мкг/мл, линезолид — 1,0 мкг/мл, 
бедаквилин — 1,0 мкг/мл, клофазимин — 1,0 мкг/мл, цикло-
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terns, obtained from patients in the Russian Federation (2022–2025). Resistance to delamanid (pure substance, Otsuka 
Pharmaceutical Co., Ltd., Japan) was determined using a modified proportional assay in the BACTEC MGIT 960 system; 
the critical concentration for delamanid was 0.06 µg/mL. Results. Resistance to delamanid was detected in 
14.39% (39/271) of cases in both M. tuberculosis isolates susceptible to other anti-tuberculosis drugs and M. tuberculosis 
isolates with resistance profiles including 1 to 10 drugs (excluding delamanid). The incidence of delamanid resistance 
in M. tuberculosis with retained susceptibility to rifampin and in M. tuberculosis with multidrug/extensive drug resist-
ance did not differ significantly, amounting to 11.49% and 15.76%, respectively. Primary resistance to delamanid was 
detected in at least 3.69% (10/271) of the cases. Conclusion. The data obtained indicate a significant level of resistance 
to delamanid, including among isolates not exposed to the drug. Therefore, it is imperative to improve measures to con-
trol the spread of pathogens resistant to this antimicrobial agent. 
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серин — 16,0 мкг/мл [22]. Все ПТП представляли собой чистые 
субстанции производства Sigma-Aldrich (США). 

На основании определения чувствительности к ПТП изо-
ляты МБТ были разделены на следующие группы: 

1) чувствительные (n=38) — изоляты, чувствительные ко 
всем ПТП (в контексте исследования не учитывая деламанид); 

2) монорезистентные (n=29)  — изоляты, устойчивые 
к одному ПТП, кроме рифампицина (в контексте исследова-
ния не учитывая деламанид); 

3) полирезистентные (n=20)  — изоляты, устойчивые 
к  нескольким препаратам, сохранившие чувствительность 
к рифампицину; 

4) с МЛУ (n=91) — изоляты, устойчивые к изониазиду, 
рифампицину и опционально к  другим ПТП кроме фторхи-
нолонов, линезолида и бедаквилина; 

5) с пред-широкой лекарственной устойчивостью (пре-
ШЛУ) (n=60) — изоляты, устойчивые к изониазиду, рифам-
пицину, фторхинолонам и опционально к другим ПТП кроме, 
линезолида и бедаквилина; 

6) с ШЛУ (n=33) — устойчивые к изониазиду, рифам-
пицину, фторхинолонам, линезолиду и/или бедаквилину, 
и опционально к другим ПТП. 

Исследуемый антибактериальный препарат. Для опре-
деления чувствительности к  деламаниду использовали чи-
стую субстанцию деламанида производства Otsuka Pharma-
ceutical Co., Ltd. (Япония), которую растворяли в химически 
чистом диметилсульфоксиде для создания стокового рас-
твора, рабочие растворы готовили в  день постановки теста 
лекарственной чувствительности и  использовали одно-
кратно [23]. Лекарственную чувствительность к деламаниду 
определяли модифицированным методом пропорций в жид-
кой питательной среде Миддлбрука 7H9 в  системе BACTEC 
MGIT 960 c утверждённой ВОЗ критической концентрацией 
деламанида — 0,06 мкг/мл [22, 23]. 

Результаты  
Фенотипическая устойчивость к деламаниду 

была выявлена в 39/271 (14,39%) случаях. В 36/39 
случаев устойчивость к  деламаниду была опре-
делена в культуре, выделенной при поступлении 
пациента. Из них для двух культур в двух повтор-
ностях теста результаты не совпали: в одной по-
вторности был получен рост на среде с критиче-
ской концентрацией деламанида, в другой — нет. 
Полученный результат может свидетельствовать 
или о пограничной резистентности к препарату, 
или о наличии гетерорезистентной к деламаниду 
популяции МБТ. Ещё для двух изолятов устойчи-
вость к деламаниду была определена в культуре, 
выделенной на 153-и и  274-е сутки пребывания 
больного в  стационаре, и  в каждом случае это 
была единственная выделенная культура за весь 
период терапии. Ещё в  одном случае было за-
фиксировано развитие устойчивости к делама-
ниду: при поступлении от пациента был выде-
лен изолят, чувствительный к  деламаниду, 
через 336 сут — устойчивый. 

Спектры фенотипической резистентности 
к ПТП изолятов МБТ, устойчивых к деламаниду, 
представлены в  табл. 1. Как видно из табл. 1, 
среди устойчивых к  деламаниду изолятов МБТ 
преобладали пре-ШЛУ штаммы с 5 препаратами 
в  спектре резистентности: 8/39, 20,51%. Доста-

точно часто устойчивыми к  деламаниду были 
штаммы, устойчивые ещё к одному ПТП (группа 
монорезистентные: 6/39, 15,38%). Обращает на 
себя внимание, что резистентность к деламаниду 
наблюдали и у штаммов, чувствительных ко всем 
остальным ПТП. 

Учитывая, что в исследуемую выборку вошло 
разное число изолятов каждой категории чувстви-
тельности, была определена доля штаммов, устой-
чивых к деламаниду, по каждой категории (табл. 2). 
Как видно из табл. 2, устойчивость к деламаниду 
в  группе штаммов с  сохранённой чувствитель-
ностью к рифампицину (суммарно чувствитель-
ные, моно- и полирезистентные штаммы) опре-
делялась в  10/87 (11,49%) случаев и  достоверно 
не отличалась от частоты выявления устойчиво-
сти к деламаниду в группе штаммов с МЛУ/ШЛУ 
(29/184, 15,76%). 

Обсуждение 
Деламанид  — новый высокоэффективный 

препарат для терапии туберкулёза, разработан-
ный компанией Otsuka Pharmaceutical (Япония), 
получил первое глобальное одобрение в  Евро-
союзе в 2014 г. [24]. В нашей стране пилотные ис-
следования по применению деламанида для 
лечения туберкулёза с  ШЛУ возбудителя были 
начаты в 2015 г., а в 2020 г. деламанид получил ре-
гистрационное удостоверение в России в качестве 
противотуберкулёзного препарата [25–29]. 

Несмотря на то, что деламанид применяется 
недавно, уже описаны случаи устойчивости 
к этому препарату, частота выявления которой со-
ставляла по данным разных авторов от 4,4 до 
9,8% [16, 17, 20, 30–32]. Важным фактом, который 
был установлен при изучении устойчивости к де-
ламаниду, является наличие первичной рези-
стентности к этому препарату у отдельных штам-
мов МБТ. Проведённое в  Китае исследование 
220 клинических штаммов МБТ, ранее не подвер-
гавшихся воздействию деламанида, показало, что 
3,18% из них были резистентными [16]. В Корей-
ском мультицентровом исследовании 2010–2019 гг. 
было протестировано 633 изолята МБТ с  МЛУ 
и было выявлено 3 случая устойчивости к дела-
маниду, причём пациенты, от которых они были 
выделены, или ранее не получали противотубер-
кулёзные препараты, или получали только ПТП 
первой линии [32]. В рандомизированном иссле-
довании III фазы, проведённом в  семи странах, 
было выявлено 0,39% случаев первичной рези-
стентности к деламаниду. 

Представленное исследование проведено как 
на чувствительных ко всем ПТП изолятах МБТ, 
так и  изолятах с  различным характером рези-
стентности (в диапазоне от монорезистентности 
до ШЛУ), что выгодно отличает наше исследование 
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от большинства зарубежных, 
где устойчивостью к делама-
ниду определяют только для 
МЛУ/ШЛУ изолятов МБТ. 
Исследованная нами выбор-
ка штаммов МБТ обеспечи-
вает репрезентативность ре-
зультатов и позволяет полу-
чить более полную картину 
распространённости устой-
чивости к деламаниду и вос-
полняет дефицит данных, ка-
сающихся первичной рези-
стентности к препарату. 

Определённым ограниче-
нием нашего исследования 
является отсутствие данных 
о  предшествующей терапии 
пациентов. В связи с этим за-
фиксированные случаи устой-
чивости к деламаниду не мо-
гут быть однозначно класси-
фицированы как первичные 
или приобретённые. Однако, 
учитывая, что на практике де-
ламанид обычно не назна-
чают пациентам с  сохранён-
ной чувствительностью к ри-
фампицину, с большой долей 
уверенности можно утвер-
ждать, что в  10/271 (3,69%) 
случаях нами была опреде-
лена первичная резистент-
ность к  деламаниду, что со-
гласуется с описанными в ли-
тературе данными [16, 32, 33]. 
В публикации Ю. Д. Михайло-
вой и  др.  [33] сообщалось 
о 2,65% первичной резистент-
ности к  деламаниду у  МБТ, 
выделенных в России, что со-
гласуется с  полученными 
нами данными. 

В перспективе необхо-
димо расширение монито-
ринга устойчивости к дела-
маниду на более крупные 
когорты для установления 
точной эпидемиологиче-
ской динамики и  выявле-
ния региональных особен-
ностей распространения 
устойчивости к  делама-
ниду. Высокий процент 
устойчивости к  делама-
ниду, в  том числе первич-
ной, подчёркивает необхо-
димость обязательного 
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тестирования чувствительности к  деламаниду 
до начала терапии и  совершенствования мер 
контроля по распространению устойчивости 
возбудителя к этому препарату. Актуально изу-
чение механизмов формирования устойчивости 
к деламаниду для разработки и внедрения быст-
рых ПЦР-тестов для скрининга основных мута-
ций, ассоциированных с устойчивостью к этому 
препарату. 

Заключение 
При исследовании клинических изолятов 

МБТ, отличающихся по характеру резистентности 
к ПТП, выделенных от 271 больного туберкулёзом 
лёгких в  39/271 (14,39%) случаях была выявлена 
устойчивость к деламаниду. Устойчивость к дела-
маниду была выявлена у изолятов МБТ всех кате-
горий, включая чувствительные ко всем ПТП 
и штаммы с ШЛУ. Частота выявления устойчиво-
сти к  деламаниду у  МБТ с  сохранённой чувстви-
тельностью к рифампицину и у МБТ с МЛУ/ШЛУ 
достоверно не отличалась и  составила 11,49 
и  15,76% соответственно. В  одном случае у  МБТ 
с ШЛУ было зафиксировано развитие устойчиво-
сти к деламаниду в процессе химиотерапии за пе-
риод до 336 суток. Первичная устойчивость к де-

ламаниду была выявлена по крайней мере в 10/271 
(3,69%) случаях. Полученные данные демонстри-
руют высокий уровень частоты выявления устой-
чивости к деламаниду клинических изолятов МБТ 
в современных условиях и диктуют необходимость 
совершенствования мер по контролю за распро-
странением МБТ с  первичной и  приобретённой 
устойчивостью к этому препарату. 
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Таблица 2. Представленность устойчивых к деламаниду штаммов МБТ в каждой категории чувствительности 
Table 2. Representation of delamanid-resistant MBT strains in each susceptibility category 
Категория                                                                                                          Всего штаммов                  Устойчивых к деламаниду 
                                                                                                                                                                                             абс.                                       % 
Чувствительные                                                                                                      38                                      2                                     5,26 
Монорезистентные                                                                                               29                                      6                                    20,69 
Полирезистентные                                                                                                20                                      2                                    10,00 
МЛУ                                                                                                                               91                                     10                                   10,99 
пре-ШЛУ                                                                                                                     60                                     12                                   20,00 
ШЛУ                                                                                                                              33                                      7                                    21,21 
С сохранённой чувствительностью к рифампицину                           87                                     10                                   11,49 
МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ                                                                                         184                                    29                                   15,76 
Примечание. МЛУ — множественная лекарственная устойчивость; пре-ШЛУ — пред-широкая лекарственная 
устойчивости; ШЛУ — широкая лекарственная устойчивость. 
Note. МЛУ — multiple drug resistance; пре-ШЛУ — pre-extensive drug resistance; ШЛУ — extensive drug resistance.
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