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Введение 

Cтратегия борьбы с туберкулёзом (ТБ) Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) на-
правлена на снижение ежегодной заболеваемо-
сти и достижения к 2030 г. прекращения 
эпидемии туберкулёза. Как отмечается в ежегод-
ном рапорте, уровень заболеваемости ТБ в мире 
в целом снижается, но не достаточно быстро, 
чтобы достичь запланированных контрольных 
цифр к 2020 г., а Российская Федерация, как 

страна с высоким бременем туберкулёза, нахо-
дится на пути к достижению этого рубежа [1]. Од-
нако заболеваемость туберкулёзом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(т. е. к основным препаратам — рифампицину и 
изониазиду) (ТБ МЛУ) продолжает вызывать оза-
боченность: в 2019 г. число заболевших в мире 
выросло за год на 10%. 

 Лечение ТБ МЛУ является сложной задачей, 
а показатель успешности лечения МЛУ ТБ в мире 
в 2019 г. составил 57%, а в России — 35,7% по кри-
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Резюме 
В обзорной статье представлен анализ данных литературы о необходимости расширения спектра препаратов с 
противотуберкулёзной активностью для лечения наиболее тяжёлых форм лекарственно-устойчивого туберку-
лёза за счёт применения бета-лактамов в схемах химиотерапии. Показан механизм действия бета-лактамов на 
микобактерии туберкулёза и представлены результаты исследований in vitro по оценке их противотуберкулёзной 
активности. Клинические исследования по применению карбапенемов доказывают перспективность их исполь-
зования для лечения больных туберкулёзом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью воз-
будителя. 
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Abstract 
The review article presents an analysis of literature data on the necessity to expand the range of medications possessing anti-
tuberculosis activity for the treatment of the most severe forms of drug-resistant tuberculosis through the use of beta-lactam 
antibiotics in chemotherapy regimens. The mechanism of action of beta- lactam antibiotics on mycobacterium tuberculosis 
is shown, and the results of in vitro studies to assess their anti-tuberculosis activity are presented. Clinical studies on the use of 
carbapenems prove the feasibility of their use for the treatment of patients with tuberculosis with multiple and extensive drug 
resistance of the pathogen. 
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терию абациллирования [2]. Длительный курс 
лечения (до 20–24 мес.), плохая переносимость 
химиотерапии вследствие развития нежелатель-
ных реакций на противотуберкулёзные препа-
раты (ПТП) ведут к нарушениям режима, сниже-
нию мотивации больных к лечению, нарастанию 
лекарственной устойчивости микобактерий 
(MБТ), и как следствие — неоптимальным резуль-
татам лечения при высокой затратности [3–5]. 
Расширение спектра лекарственной устойчиво-
сти (дополнительно к фторхинолонам и к одному 
из аминогликозидов или полипептиду) сформи-
ровало особую категорию возбудителя с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) МБТ. Фак-
торами риска развития ШЛУ признаны наличие 
распространённого деструктивного процесса в 
лёгких, неустановленная первичная МЛУ МБТ 
при применении эмпирической схемы терапии 
из комбинации ПТП основного и резервного ря-
дов [6]. По заключению ТБ Альянса [7], возникла 
острая необходимость в более коротком и без-
опасном лечении больных туберкулёзом с МЛУ 
и ШЛУ возбудителя. 

Для преодоления сложностей, связанных с 
лечением ТБ МЛУ, ВОЗ рекомендовала разрабо-
тать индивидуализированные схемы на основе ре-
зультатов тестирования лекарственной чувстви-
тельности и в соответствии с новыми 
группировками ПТП [8]. Согласно новым дефини-
циям, принятым ВОЗ в 2021 г. [9], в схемах лечения 
пациентов с ШЛУ туберкулёзом не могут быть 
полноценно использованы эффективные препа-
раты группы А, и назначаются препараты из групп 
В и С. В группу С внесены традиционные ПТП ре-
зерва, а также бета-лактамы — имипенем и ме-
ропенем. В настоящее время применение бета-
лактамов для лечения ШЛУ ТБ — современный 
тренд мировой борьбы с туберкулёзом [10–12].  

Механизм действия  
бета-лактамных антибиотиков 
на микобактерии туберкулёза 
Ферменты, участвующие в биосинтезе, дегра-

дации, ремоделировании и рециркуляции пепти-
догликана, снова стали привлекательными ми-
шенями для воздействия на микобактерии 
туберкулёза [13]. До недавнего времени существо-
вала догма, согласно которой MБТ обладают ес-
тественной устойчивостью к бета-лактамам. Две 
основные гипотезы заключались в том, что бета-
лактамы не могут проникать через внешнюю 
мембрану микобактерий, и что бета-лактамы рас-
щепляются β-лактамазой [14, 15].  

Бета-лактамные антибиотики ингибируют 
пенициллин-связывающие белки (ПСБ), которые 
необходимы для сшивания зрелой пептидогли-
кановой цепи, препятствуют синтезу клеточной 

стенки и, соответственно, ведут клетки к гибели. 
В геноме MБТ определены четыре основных ПСБ, 
3 из которых с молекулярной массой 94, 82, 52 кДа, 
являются критическими мишенями. Исследова-
ния проницаемости клеточной стенки микобак-
терий показали, что, несмотря на медленное про-
никновение бета-лактамов к целевым ПСБ, 
основной детерминантой устойчивости МБТ к 
ним является микобактериальная β-лактамаза, 
осуществляющая гидролиз β-лактамного кольца 
антибиотиков [16]. Наиболее значимой β-лакта-
мазой является белок BlaC, обладающий широ-
кой субстрат-специфичностью, включающей 
также карбопенемы, обычно устойчивые к дей-
ствию β-лактамаз [17]. В дополнение к BlaC у MБТ 
выявлены три дополнительные β-лактамазы: 
BlaS, Rv0406c и Rv3677c, которые обеспечивают 
ещё более низкий уровень устойчивости к β-лак-
тамным антибиотикам [18]. ПСБ по структуре 
представляют собой ферменты D, D-транспепти-
дазы (DDТ), которые катализируют образование 
4�3 транспептидных связей в сети пептидогли-
кана (ПГ). Для ПГ микобактерий характерно на-
личие L, D-транспептидаз (LDT), которые ката-
лизируют образование 3�3 транспептидных 
связей, которые составляют от 60 до 80% по-
перечных сшивок у бактерий в стационарной 
фазе и 30–40% сшивок в реплицирующих клетках 
[19–21]. Ферменты LDT и DDТ структурно не свя-
заны и содержат разные аминокислотные 
остатки в своих активных центрах (цистеин и се-
рин, соответственно). C. Baranowski и соавт. [22] 
доказали, что образующиеся 3�3 транспептид-
ные связи в созревающем пептидогликане не-
обходимы для стабилизации клеточной стенки 
и предотвращения лизиса. Большинство бета-
лактамных антибиотиков (пенициллины, цефа-
лоспорины) ингибируют только DDТ, поэтому 
они не могут полностью предотвращать сборку 
микобактериальных ПГ. Карбапенемы подав-
ляют не только DDТ, но также LDT, а также D, D-
карбоксипептидазы [22–25]. 

Геном МБТ кодирует пять LDT (ldtMt1 — 
ldtMt5), доминантным является LdtMt2. MБТ, ли-
шённые LdtMt2, имеют слабый рост, сниженную 
вирулентность, имеют деформированные клеточ-
ные стенки и проявляют повышенную чувстви-
тельность к бета-лактамам [20]. Эти фенотипы до-
полнительно усугубляются у микобактерий, 
лишённых как LdtMt2, так и LdtMt1 [21]. Прове-
дённые исследования показали, что мутантные 
штаммы МБТ, в которых отсутствуют гены ldtMt1 
и ldtMt2 имеют модифицированный пептидогли-
кан, изменяющий физиологию и морфологию 
клеток; они ослаблены по вирулентности и про-
являют повышенную чувствительность не только 
к амоксициллину, но также к гликопептидному 
антибиотику ванкомицину [21]. Потеря LdtMt5 на-
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рушает целостность клеточной стенки, что при-
водит к повышенной восприимчивости к осмо-
тическому стрессу и селективным карбапенемам 
(дорипенем, фаропенем) [26]. По данным V. Dubée 
и соавт. [27], цефалоспорины могут связывать 
LDT микобактерий, только до 1000 раз медлен-
нее. Описан синергетический эффект карбапе-
немов с рифампицином, который наблюдался в 
отношении устойчивых к рифампицину клини-
ческих изолятов МБТ [28]. Кроме того, в иссле-
довании S. Ramón-García и соавт. [29] было об-
наружено, что активность рифампицина 
усиливается при совместном введении с не-
сколькими цефалоспоринами in vitro, хотя ос-
нова этой синергии осталась неизвестной. 
Значимость LDT для МБТ продемонстрировали 
C. Baranowski и соавт. [22], сконструировав 
штамм Msm, у которого отсутствовала способ-
ность образовывать 3�3 поперечные сшивки. 
Было показано, что в созревающем пептидогли-
кане LDT сшивки необходимы для стабилизации 
клеточной стенки и предотвращения лизиса. 
Клетки, не способные синтезировать LDT, имеют 
повышенную зависимость от сшивания DDT, по-
этому одновременное ингибирование обоих про-
цессов приводит к быстрой гибели клеток [22].  

Влияние ингибиторов  
β-лактамазы  
на противотуберкулёзную  
активность бета-лактамов 
 Интерес к бета-лактамам для лечения тубер-

кулёза возродился, отчасти благодаря открытию, 
что клавулановая кислота может действовать как 
необратимый ингибитор β-лактамазы BlaC мико-
бактерий [30], а комбинация меропенема с кла-
вуланатом стерилизовала реплицирующиеся 
культуры МБТ ШЛУ в течение 2 нед. после инку-
бации [31]. Позднее было показано, что меропе-
нем действует как суицидный ингибитор LdtMt2, 
вызывая конформационные изменения в белке 
[32]. В исследовании [33] протестировали 28 штам-
мов MБТ (из них 16 МЛУ и 3 ШЛУ) на чувстви-
тельность к действию различных концентраций 
меропенема и амоксициллина по отдельности и 
в сочетании с клавуланатом, а также в тройной 
комбинации — амоксициллин + меропенем+ кла-
вуланат. Все 28 штаммов оказались устойчивы к 
меропенему при наивысшей испытанной кон-
центрации (5 мг/л). Добавление клавуланата к ме-
ропенему снизило МПК меропенема в среднем 
более чем на 1,8 разведения. Из 24 штаммов, чув-
ствительных к амоксициллину/клавуланату, 
только у одного МПК составила 0,9/2,5 мг/л. Ком-
бинация амоксициллин + клавуланат + меропенем 
была наиболее активна против МЛУ / ШЛУ МБТ. 

По мнению авторов, эта тройная комбинация мо-
жет быть полезной для терапии для МЛУ / ШЛУ 
ТБ и, возможно, поможет снизить дальнейшее 
развитие устойчивости. 

Бактерицидную активность в отношении 
MБТ лабораторного штамма H37Rv определили у 
фаропенема, имипенема, цефотаксима, цефало-
ридина и меропенема, а в присутствии клавула-
ната их МПК снижалась в 2–4–8 раз. Интересно, 
что и неактивные пенициллиновые антибиотики 
в сочетании с клавуланатом показали в 200 раз 
большую активность. Комбинации меропенема–
клавуланата и амоксициллина–клавуланата про-
тестировали на моделях острой и хронической 
аэрозольной инфекции туберкулёза у мышей 
BALB/c, однако эффективность была незначи-
тельной, что может быть связано с неудачным 
выбором доз для мышей на основе фармакоки-
нетических исследований [34].  

L. Davies Forsman и соавт. [35] изучали актив-
ность меропенема–клавуланата в отношении 
штаммов МЛУ и ШЛУ МБТ. 64 из 68 изолятов 
имели МПК 0,125–2 мг/л, причём МПК лабора-
торного чувствительного штамма H37Rv состав-
ляла 1 мг/л. Чувствительность изолятов к меро-
пенему–клавуланату не коррелировала с уровнем 
устойчивости к ПТП [35]. В исследованиях [36] 
определяли МПК50 биапенема и меропенема по 
отдельности в отношении 121 штамма МЛУ МБТ 
и в сочетании с различными ингибиторами β-лак-
тамазы (сульбактам, тазобактам, клавуланат). 
Один меропенем уступал биапенему, но после до-
бавления клавуланата или сульбактама меропе-
нем проявлял наиболее сильную активность. 
Наибольший синергический эффект наблюдался 
при сочетании меропенема с сульбактамом (в от-
ношении 62,8% штаммов) и наименьший — в 
18,2% штаммов — при сочетании с клавуланатом. 
Однако при изучении мутаций в генах β-лакта-
мазы (BlaC), ферментов DDТ (DacB2) и LDТ 
(LdtMt1) удалось установить, что у 3,3% из 121 изо-
лятов с мутацией в BlaC наблюдались лучшие си-
нергические эффекты при сочетании меропенема 
с клавуланатом и амоксициллина с клавуланатом. 

Интересные результаты исследований пред-
ставили K. A. Cohen и соавт. [37], которые проте-
стировали 89 клинических изолятов из Южной 
Африки с различными спектрами устойчивости 
к ПТП и два эталонных штамма M.tuberculosis. 45% 
испытанных изолятов оказались сверхчувстви-
тельными к амоксициллину/клавуланату по 
сравнению с эталонными штаммами, в том числе 
58% изолятов имели МЛУ и ШЛУ. На основе пол-
ногеномного секвенирования установлено, что 
свехчувствительность к амоксициллину/клаву-
ланату была характерна для изолятов в пределах 
генотипа LAM4, который широко распространён 
среди ШЛУ-ТБ в Южной Африке [37].  
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Применение бета-лактамов 
для лечения больных  
туберкулёзом 
Клинических исследований по изучению эф-

фективности использования бета-лактамов для 
лечения больных туберкулёзом немного и, как 
правило, они представляли собой небольшие се-
рии наблюдений, без долгосрочной оценки без-
рецидивного излечения [38–41].  

Результаты этих исследований были обоб-
щены в систематическом обзоре 2016 г. [42] 
Только 7 из 160 исследований удовлетворяли кри-
териям включения: два по эртапенему, одно по 
имипенему и четыре по меропенему, из них шесть 
исследований были ретроспективными. В когор-
тах, в которых использовались карбапенемы, ус-
пех лечения колебался от 57,3 до 80,3% а коэф-
фициенты конверсии культур варьировались от 
60 до почти 95%. К сожалению, провести метаана-
лиз авторам не удалось из-за большой разнород-
ности данных и малой выборки для проведения 
количественного анализа.  

В проспективном рандомизированном иссле-
довании A. H. Diacon и соавт. [43], сравнили эф-
фективность среднесуточного снижения количе-
ства колоний МБТ в мокроте больных 
туберкулёзом, которые получали 2 г меропенема 
в виде болюсной инфузии и пероральный препа-
рат амоксициллин–клавуланат (500 мг/125 мг) 
каждые 8 ч, с аналогичными показателями у па-
циентов, получвших ежедневное лечение изони-
азидом, рифампицином, пиразинамидом и этам-
бутолом. Полученный результат по снижению 
микобактериальной нагрузки в посевах мокроты 
в первые 14 дней лечения позволил авторам сде-
лать вывод о заметной бактерицидной активно-
сти меропенема с амоксициллином/клавулано-
вой кислотой и перспективах для лечения 
туберкулёза с лекарственной устойчивостью.  

В недавнем исследовании M. C. Payen [44] 
были проанализированы результаты лечения 18 
пациентов с ШЛУ-ТБ. Показатели успешного ис-
хода и летальности составили, соответственно, 
83,3 и 11,1%. Через 4 года у вылеченных пациентов 
рецидивов не наблюдалось. Никаких специфиче-
ских побочных эффектов при лечении меропене-
мом/клавуланатом не было. Применяли меропе-
нем в дозе 2 г трижды в сутки во время 
госпитализации, затем по 2 г дважды ежедневно 
во время фазы продолжения. Доза амоксицил-
лина–клавуланата была 500 мг/125 мг трижды в 
день ежедневно. Показатель устойчивых успеш-
ных результатов лечения, наблюдаемый авто-
рами, намного превосходил данные, представлен-
ные ВОЗ в 2014 г. (26%), что позволило 
предположить перспективность карбапенемов 
для лечения трудно поддающихся терапии слу-

чаев ШЛУ-ТБ. G. P. Mishra и J. A. Caminero [45] счи-
тают, что одной из причин значительно более ус-
пешных результатов, достигнутых в этом иссле-
довании, была высокая доза меропенема. Что 
касается дозы амоксициллина, то рационально 
использовать комбинации с наименьшей дози-
ровкой (250 мг/125 мг), т. к. амоксициллин не на-
значается против туберкулёза, а его низкая доза 
потенциально сведёт к минимуму побочные эф-
фекты лекарственного взаимодействия.  

Потенциал использования карбапенемов для 
лечения лекарственно-устойчивого туберкулёза 
был продемонстрирован в недавнем метаанализе 
[46] данных отдельных пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ. 
Авторы попытались присвоить определённый вес 
каждому лекарству, с которым было положи-
тельно связано успешное лечение. Карбапенемы 
в этом ряду заняли третье место, уступив лине-
золиду и левофлоксацину. 

S. P. van Rijn и соавт. [47] провели системати-
ческий обзор и метаанализ лечения карбапене-
мами МЛУ- и ШЛУ-ТБ, используя результаты 50 
исследований, в которых было более 12 000 па-
циентов. Авторы обнаружили лучшие результаты 
у пациентов с ШЛУ-ТБ, получавших карбапе-
немы, по сравнению с традиционным лечением 
без каких-либо серьёзных побочных эффектов. 
Однако авторы обращают внимание, что клаву-
ланат не является коммерчески доступным от-
дельно, и поэтому в настоящее время на практике 
невозможно назначать карбапенемы в сочетании 
с клавуланатом [47]. 

 Хотя показатели успеха обнадеживают, схемы 
применения меропенема и имипенема требуют 
ежедневных нескольких внутривенных инъекций 
и, следовательно, госпитализации для лечения. В 
клинике Médecins Sans Frontières в Мумбаи, Индия, 
внедрили амбулаторное и домашнее ведение па-
циентов, получающих имипенем с помощью уста-
новки катетера в верхнюю полую вену, в комплексе 
с бедаквилином, деламанидом, линезолидом, кло-
фазимином. Из 70 пациентов (72,9% — ШЛУ-ТБ), 
благоприятные исходы были у 61,4% пациентов, 
смертность — у 31,4%, пациентов, и 4,3% были при-
знаны неэффективными. Хотя результаты амбула-
торных схем, содержащих имипенем, были мно-
гообещающими, всё-таки при оказании помощи 
было несколько проблем, связанных с ограничен-
ной мобильностью из-за катетеризации, недо-
статка инфекционного контроля и места в доме 
пациентов для оптимального ухода [48].  

V. R. de Jager и соавт. [12] предложили опти-
мизировать режим применения меропенема на 
основании результатов оценки ранней бактери-
цидной активности. Больным ТБ в течение 14 
дней назначали меропенем или эртапенем в со-
четании с пероральным амоксициллином/клаву-
ланатом (1000 мг/62,5 мг каждые 12 ч). Меропенем 
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вводили в 2 режимах: однократно внутривенно 
капельно в течение 6 ч в дозе 6 г или внутривенно 
в дозе по 2 г через каждые 8 ч. Оба режима вве-
дения меропенема демонстрировали равную 
значительную раннюю бактерицидную актив-
ность и отсутствие неожиданных или серьёзных 
нежелательных явлений. В отличие от меропенема, 
применение эртапенема при его однократном внут-
римышечном введении в дозе 1 г не показало бак-
терицидной активности [12]. 

Нежелательные явления  
при применении карбапенемов 
В большинстве клинических наблюдений от-

мечалась хорошая переносимость схем химиоте-
рапии с включением карбапенемов. Чаще всего 
проявлялись нежелательные реакции, обуслов-
ленные внутривенным введением препаратов: ги-
персаливация, тошнота, рвота и местные реакции 
(флебит, тромбофлебит). По данным [41], неже-
лательные явления при приёме имипенема/кла-
вуланата и меропенема/клавуланата были заре-
гистрированы только в 5,4% и 6,5% случаев. 

Тем не менее, у каждого препарата имеется 
свой потенциальный токсический профиль. Так, 
S. R. Norrby [49] отмечал потенциальную нейроток-
сичность имипенема/циластатина и меропенема, 
особенно выраженную у имипенема, которая при 
передозировке может вызывать судороги. Тера-
певтическая граница при использовании имипе-
нема/циластатина значительно уже, поэтому этот 
препарат нельзя назначать в дозах, необходимых 
для лечения бактериального менингита. Меропе-
нем значительно менее склонен к возникновению 
судорог и хорошо переносится, причём его можно 
вводить внутривенно с высокой скоростью без по-
вышенного риска тошноты или рвоты. Поскольку 
нейротоксичность бета-лактамных антибиотиков, 
по-видимому, вызвана взаимодействием с рецеп-
торами гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
другие препараты с аналогичным механизмом 
действия, такие как фторхинолоны, следует ис-
пользовать с осторожностью в сочетании с кар-
бапенемами. По данным исследований, проведён-
ных C. P. Hornik и соавт. [50], побочные эффекты 
на меропенем были более частыми, но менее серь-
ёзными, по сравнению с имипенемом/циластати-
ном, при использовании которого чаще были слу-
чаи судорожного припадка. В другой работе [51] 
не обнаружили повышения риска судорог у ней-
рохирургических пациентов, получавших имипе-
нем или меропенем. Не выявили статистически 
значимой разницы при прямом сравнении ими-
пенема и меропенема авторы исследования [52], 
хотя имипенем является более эпилептогенным.  

Для всех бета-лактамов характерны аллерги-
ческие реакции. По данным обзора [53], общая за-

регистрированная частота аллергии на карбапе-
немы составляет 0,3–3,7%. Авторы считают, что от-
сутствие перекрёстной чувствительности между 
отдельными карбапенемами предполагает воз-
можность с осторожностью использовать альтер-
нативный карбапенем у пациентов с зарегистри-
рованной аллергией на эти препараты. 

S. Sharifzadeh и соавт. [54] описывают особую 
реакцию организма с эозинофилией и систем-
ными симптомами (DRESS), также известную как 
синдром лекарственно-индуцированной гипер-
чувствительности. Сравнивая распространён-
ность DRESS между различными группами анти-
микробных препаратов, оказалось, что в этом 
списке лидируют противотуберкулёзные препа-
раты (42,13%), а на долю карбапенемов прихо-
дится 1,18%. Сообщается всего о 3 случаях DRESS, 
вызванных карбапенемами, в виде эозинофилии 
и поражения печени [54].  

Перспективы использования 
бета-лактамов для лечения 
туберкулёза МЛУ/ШЛУ 
В статье E. Story-Roller и G. Lamichhane [55] сде-

лан акцент на важный момент для комплексной 
химиотерапии туберкулёза — отсутствие потен-
циального антагонизма между существующими 
противотуберкулёзными препаратами и бета-лак-
тамами. Основные ограничения, связанные с ис-
пользованием меропенема и имипенема, об-
условлены режимом применения препаратов — 
3–4-кратное внутривенное введение, поэтому по-
явление пероральных биодоступных бета-лакта-
мов открывает новые возможности для длитель-
ной химиотерапии туберкулёза [55]. 

Пероральный биодоступный карбапенем — 
тебипенем проявляет наиболее сильную актив-
ность в отношении клинических изолятов ТБ, 
включая штаммы МЛУ и ШЛУ с дальнейшим 
снижением МПК при добавлении к нему кла-
вуланата [56].  

Доказательства противотуберкулёзной ак-
тивности перорального препарата биапенема в 
исследованиях in vitro и in vivo, а также данные 
фармакокинетики и безопасности у людей, по 
мнению ряда авторов, делают его ведущим кан-
дидатом среди карбапенемов для лечения ле-
карственно-устойчивого туберкулёза [57, 58]. 

Недавно появился подкласс карбопенемов — 
пенемы, структурно отличающийся наличием 
атома серы, а не атома углерода в его бицикличе-
ской кольцевой структуре, что приводит к улуч-
шенной химической стабильности по сравнению 
с более старыми карбапенемами, такими как 
имипенем. Фаропенем — единственный препарат 
этого подкласса, который коммерчески доступен, 
хотя и не был одобрен FDA для использования в 
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США [55] Лекарственная форма пролекарства фа-
ропенем медоксомил улучшила его пероральную 
биодоступность [59]. В исследованиях [60] опре-
делили более высокую бактерицидную актив-
ность фаропенема в отношении метаболически 
активных и нереплицирующих МБТ по сравнению 
с меропенемом. Преимущества фаропенема было 
показано P. Kumar и соавт. [61], согласно которым 
образование аддукта фаропенема с LDT cшивками 
(преимущественно LdtMt1 и LdtMt2) было един-
ственным, обнаруженным в конкурентных ана-
лизах со смесью карбапенемов. В работе [62] уста-
новлено, что фаропенем по сравнению с 
различными представителями карбапенемов де-
монстрирует в три–четыре раза более высокую 
скорость образования такого аддукта. Кроме того, 
при его метаболизме образуется дополнительное 
соединение, связанное с каталитическим остат-
ком цистеина в LDT, которое стабилизирует эту 
связь. D. Deshpande и соавт. [63] провели экспери-
мент на модели полого волокна (hollow fiber 
model). Комбинация линезолид + моксифлокса-
цин по скорости бактерицидного действия усту-
пала стандартной схеме изониазид + рифампин + 
пиразинамид. Добавление фаропенема к двойной 
комбинации значительно повысило эффектив-
ность и позволило создать пероральный режим 
фаропенем + линезолид + моксифлоксацин 
(FLAME), который можно рекомендовать для 
лечения туберкулёза с МЛУ возбудителя [63]. По 
данным обзора [55] в настоящее время проводится 
второе клиническое испытание, сравнивающее 

раннюю бактерицидную активность фаропенем 
+ амоксициллин / клавуланат с изониазидом и пи-
разинамидом [NCT02381470]. 

Заключение 
Прогрессивный рост распространения тубер-

кулёза с ШЛУ возбудителя диктует необходимость 
разработки новых схем химиотерапии с исполь-
зованием резервных противотуберкулёзных пре-
паратов в сочетании с различными антибиоти-
ками, проявляющими антимикобактериальную 
активность. Бета-лактамы, в первую очередь, кар-
бапенемы, при введении с ингибиторами β-лак-
тамазы оказывают бактерицидное действие в от-
ношении МЛУ и ШЛУ МБТ in vitro. Отсутствие 
антагонизма с ПТП и хорошая переносимость схем 
лечения с включением меропенема или имипе-
нема способствуют повышению эффективности 
лечения больных с ШЛУ туберкулёзом. 

Появление пероральных форм карбапенемов 
и пенемов открывает новые перспективы по при-
менению этих препаратов для длительной химио-
терапии. Клинические испытания по сравнению 
пероральных биапенема и фаропенема с меропе-
немом будут иметь большое практическое значе 
ние для определения препаратов, наиболее при-
годных для лечения лекарственно-устойчивого 
туберкулёза.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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