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В условиях пандемии наблюдается ситуация активного и бесконтрольного использования антимикробных 
препаратов населением, что создало новые риски формирования лекарственной устойчивости у больных 
различными инфекционными заболеваниями, в том числе туберкулезом. Цель исследования — дать характе-
ристику распространенности использования населением антимикробных препаратов во взаимосвязи с фор-
мированием лекарственной устойчивости у пациентов с туберкулезом в период пандемии COVID-19. 
Анализ объема продаж антимикробных лекарственных препаратов проведен на основании опубликованных 
официальных данных ежемесячного аудита фармацевтического рынка России компании DSM Group (АО 
«Группа ДСМ»). Определение первичной антибиотикорезистентности проведено в период 2018—2020 гг. 
среди 3312 больных туберкулезом модифицированным методом пропорций на жидкой питательной среде в 
системе с автоматизированным учетом роста микроорганизмов, методом абсолютных концентраций и 
методом полимеразной цепной реакции с детекцией в режиме реального времени. 
Установлено, что ведущими антимикробными препаратами, пользовавшимися спросом среди населения, бы-
ли цефтриаксон, азитромицин, левофлоксацин, моксифлоксацин, азитромицин. Максимальный прирост 
продаж в 2020 г. относительно данных 2019 г. до 150% определен среди препаратов производных хинолона 
моксифлоксацина, левофлоксацина, которые стали использовать при лечении коронавирусной инфекции. 
В то же время эти препараты традиционно используются для лечения туберкулеза, но в 2020 г. выявлена 
тревожная тенденция, ограничивающая лечение больных туберкулезом. У впервые выявленных больных ту-
беркулезом по этим же антимикробным препаратам производных хинолона установлена первичная рези-
стентность микобактерии, причем прирост доли больных с первичной лекарственной устойчивостью к ле-
вофлоксацину, моксифлоксацину в 2020 г. относительно данных 2018 г. составил от 189 до 480%, тогда как к 
другим антибиотикам прирост составлял в среднем до 60,8%. 
Полученные данные предполагают тревожный сценарий, в котором лекарственная устойчивость развива-
ется в направлении очень вирулентных и высокорезистентных к лекарствам генотипов, создаются условия 
успешной передачи смертоносных лекарственно-резистентных мутантов, что может серьезно подорвать 
эффективность реализуемых программ борьбы с туберкулезом во всем мире.
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In pandemic conditions, situation of active and uncontrolled use by population of antimicrobial preparations treating 
COVID-19 occurs. So, new risks of development of medication resistance among patients with various infectious diseases, 
tuberculosis included, appear. The purpose of the study is to characterize prevalence of antimicrobial preparations use by 
population in relationship with development of medication resistance in patients with tuberculosis during COVID-19 
pandemic. Material and methods. The analysis of sales of antimicrobial medicines was implemented on the basis of pub-
lished official data from the joint-stock company DSM Group presenting monthly audit of the Russian pharmaceutical 
market. The determination of primary antibiotic resistance was carried out in 2018–2020 on 3312 patients with tubercu-
losis. The modified method of proportions on liquid nutrient medium in system with automated accounting of microor-
ganisms growth, the method of absolute concentrations and the method of polymerase chain reaction with real-time de-
tection were applied. The results of the study. It was established that the most demanding antimicrobial medications 
among population were ceftriaxone, azithromycin, levofloxacin, moxifloxacin, azithromycin. At the same time, the max-
imum increase in sales in 2020 up to 150% as compared with of 2019 was determined in medications derived from 
quinolone moxifloxacin, levofloxacin, which began to be used in treatment of coronavirus infection. At the same time, 
these medications are traditionally used in tuberculosis treatment. But in 2020, alarming trend was established that lim-
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its treatment of tuberculosis patients. The primary resistance of mycobacteria was also established in newly diagnosed tu-
berculosis patients, also for the same antimicrobial medications of quinolone derivatives, and increasing in proportion of 
patients with primary medication resistance to levofloxacin, moxifloxacin in 2020 as compared to 2018 was 189–480%. 
At the same time, increasing of resistance to other antibiotics made up to 60.8% on average. Conclusion. The study results 
imply alarming scenario of medication resistance shifts towards very virulent and highly medication‐resistant genotypes. 
This trend can result in conditions of successful transmission of deadly medication-resistant mutants that can seriously 
undermine effectiveness of implemented programs of struggle with tuberculosis worldwide.
K e y w o r d s : tuberculosis; primary medication resistance; anti-microbial preparations; pharmaceutical market; anti-

biotics; infectious diseases; tuberculosis treatment; mycobacterium tuberculosis resistance; coronaviral 
infection.
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Введение
На протяжении последнего десятилетия остается 

актуальной проблема свободного приобретения ан-
тимикробных лекарственных препаратов в аптеках. 
Особенностью менталитета российского населения 
является склонность к самостоятельному лечению 
острых вирусных инфекций, что приводит к непра-
вильному и бесконтрольному использованию анти-
биотиков. Это провоцирует развитие резистентно-
сти к данным препаратам у патогенных микроорга-
низмов, а также формированию первичной рези-
стентности у населения к популярным антибактери-
альным препаратам, что ограничивает в будущем 
возможность лечения других инфекций, в алгорит-
мах которых эти препараты прописаны [1—4]. В ус-
ловиях пандемии COVID-19 появились новые ри-
ски бесконтрольного использования антимикроб-
ных препаратов населением, что усугубляет пробле-
му формирования первичной антибиотикорези-
стентности у пациентов с различными инфекцион-
ными заболеваниями, в том числе при таком соци-
ально значимом заболевании, как туберкулез. Из-
вестно, что важную роль в эффективности лечения 
больных туберкулезом играет первичная лекар-
ственная устойчивость микобактерии туберкулеза 
(МБТ) к антимикробным препаратам, которые при-
меняются при лечении данной нозологической фор-
мы. Важен этот факт и в том аспекте, что признает-
ся его существенная роль в стихийном формирова-
нии эпидемического процесса туберкулеза [5].

Цель исследования — дать характеристику рас-
пространенности использования населением анти-
микробных препаратов во взаимосвязи с формиро-
ванием лекарственной устойчивости у пациентов с 
туберкулезом в период пандемии COVID-19.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГБУЗ «Орен-

бургский областной клинический противотуберку-
лезный диспансер» среди впервые выявленных 
больных туберкулезом с использованием молеку-

лярно-генетических методов исследования (МГМИ) 
и бактериальных посевов (БП).

Та б л и ц а  1
Количество обследованных пациентов с впервые выявленным 

туберкулезом (в абс. ед.)

Категория пациентов

Год выявления

2018 2019 2020

МГМИ БП МГМИ БП МГМИ БП

Все больные 490 567 424 543 768 520
Больные туберкулезом, не ин-
фицированные ВИЧ-инфекцией 358 415 318 405 507 345
Больные туберкулезом с ВИЧ-
инфекцией 132 152 106 138 261 175

Для определения лекарственной устойчивости 
МБТ у пациентов к антимикробным препаратам ис-
пользовались модифицированный метод пропор-
ций на жидкой питательной среде в системе с авто-
матизированным учетом роста микроорганизмов и 
метод абсолютных концентраций, состоящий в до-
зированном посеве полученной из выросшей куль-
туры микобактериальной суспензии в пробирки с 
питательной средой Левенштейна—Йенсена, содер-
жащей антимикробный препарат в критической 
концентрации, а также в пробирки со средой без ан-
тибиотиков. Оценка результатов осуществляется на 
21-й день после посева по наличию роста МБТ на 
средах, содержащих противотуберкулезные препа-
раты. Культура считалась чувствительной, если чис-
ло колоний МБТ, выросших в пробирке с антибио-
тиком, не превышало 20, и при условии обильного 
роста в контрольной пробирке. При наличии 20 и 
более колоний в пробирке с препаратом и обильном 
росте в контрольной пробирке культуру расценива-
ют как устойчивую [6, 7].

Молекулярно-генетические исследования пер-
вичной резистентности микобактерий проведены 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с де-
текцией в режиме реального времени (РВ) с исполь-
зованием наборов АМПЛИТУБ-МЛУ-РВ и 
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АМПЛИТУБ-FQ-РВ фирмы «Синтол». Принцип 
действия этих наборов основан на использовании 
оригинальной мультиконкурентной аллель-специ-
фичной методики ПЦР в РВ, позволяющей выяв-
лять мутации в генах МБТ, ответственных за устой-
чивость к конкретным антибиотикам. В формате 
одной пробирки использовались 5’-флуоресцентно-
меченные аллель-специфичные праймеры с общим 
комплементарным им 3’-меченым олигонуклеоти-
дом-гасителем и контрольный флуоресцентный 
зонд, комплементарный участку ДНК без мутаций. 
При отсутствии мутаций в ДНК нарастание флуо-
ресценции в ходе ПЦР-РВ наблюдалось только по 
флуорофору зонда. При наличии мутаций в ДНК 
нарастание флуоресценции в ходе ПЦР-РВ наблю-
далось как по флуорофору зонда, так и по флуоро-
фору 5'-флуоресцентно-меченного аллель-специ-
фичного праймера. Данный метод позволил опреде-
лить не только точку мутации, но и процент устой-
чивого мутантного штамма МБТ на фоне дикого. 
Детекция антибиотикорезистентности осуществля-
лась путем идентификации наиболее распростра-
ненных сопряженных с лекарственной устойчиво-
стью мутаций в геноме МБТ: в гене rpoB (устойчи-
вость к рифампицину), в генах katG и inhA (устой-
чивость к изониазиду), в гене gyrA (устойчивость к 
фторхинолонам).

С целью оценки объема 
продаж антимикробных 
препаратов населению че-
рез аптечные учреждения 
были проанализированы 
данные 2015—2020 гг. и 
ежемесячного аудита фар-
мацевтического рынка Рос-
сии компании DSM Group 
(АО «Группа ДСМ») [8, 9].

Сравнительный анализ 
данных резистентности па-
циентов, страдающих ту-
беркулезом, проведен за 
2018—2020 гг. с использо-
ванием пакета прикладных 

программ MicrosoftOffice 2013, 
Statistica 13.0. Сравнение количе-
ственных показателей независи-
мых выборок проводили с ис-
пользованием t-критерия Стью-
дента. Различия считали стати-
стически достоверными при 
p≤0,05.

Результаты исследования
Установлено, что в период с 

2015 по 2019 г. наблюдалось сни-
жение потребления антимикроб-
ных препаратов населением на 
15,6% (с 449,4±12,88 до 
378,9±25,93 млн упаковок; 
р≥0,05). В 2020 г. отмечено досто-
верное увеличение продажи ап-

течными сетями населению антимикробных препа-
ратов на 15,1% по сравнению с 2019 г. (до 
435,7±18,36 млн упаковок; рис. 1).

Традиционно максимальный объем продаж ан-
тимикробных препаратов приходится на осенне-
зимний период с октября по декабрь (от 9,1 до 9,9%; 
рис. 2). При этом в осенние месяцы с сентября по 
ноябрь 2020 г. относительно 2019 г. за аналогичный 
период объем продаж антимикробных препаратов 
населению увеличился в 8,3 раза (с 4192 до 
34 666 млн упаковок) и максимальный прирост про-
даж установлен в октябре — в 10,2 раза (с 1302 до 
13 390 млн упаковок), что совпало с основными со-
бытиями развития пандемии и тактикой лечения 
COVID-19 (рис. 3).

Если в 2019 г. лидерами спроса у населения явля-
лись антимикробные препараты группы J01D — Бе-
та-лактамные антимикробные препараты (35,1%), 
J01F — Макролиды, линкосамиды и стрептомицины 
(23,5%) и J101-M — Противомикробные препара-
ты — производные хинолона (18,6%; рис. 4); то уже 
в 2020 г. на втором месте были препараты группы 
J101-M — Противомикробные препараты — произ-
водные хинолона (35,2%), а на третьем месте — 
J01F — Макролиды, линкозамиды и стрептомицины 
(18,9%; рис. 4). Изменение структуры продаж анти-
микробных препаратов, вероятно, объясняется су-

Рис. 1. Объем продаж антимикробных препаратов населению через аптечные учрежде-
ния

Рис. 2. Объем продаж антимикробных препаратов населению через аптечные учреждения по 
месяцам года за 2015—2020 гг.
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щественным приростом в 2020 г. спроса населения 
на антимикробные препараты производных хино-
лона (моксифлоксацин и левофлоксацин), который 
составил 150,7 и 65,8% по сравнению с 2019 г. (рис. 
5). Данный факт очень важен с тех позиций, что 
данные противомикробные препараты используют-
ся при лечении туберкулеза, а неправильное их ис-
пользование может создавать риски развития рези-
стентности МБТ к данным антибиотикам, который 
были рекомендованы для лечения коронавирусной 
инфекции в 2020 г. [10].

Это предположение нашло подтверждение в 
том, что на фоне установленной картины суще-
ственного повышения потребления населением ан-
тимикробных препаратов производных хинолона в 
период пандемии определены изменения первич-
ной резистентности МБТ к этим же видам антими-
кробных препаратов в аналогичный период 
(табл. 2).

В целом к 2020 г. увеличилась 
доля больных туберкулезом с 
первичной устойчивостью к ан-
тимикробным препаратам на 6%; 
при этом прирост устойчивости 
полирезистентной культуры, т. е. 
устойчивость микобактерии к 
нескольким антибактериальным 
препаратам, увеличилась на 
23,6%, а первичная широкая ле-
карственная устойчивость, ха-
рактеризующаяся резистентно-
стью МБТ к изониазиду, рифам-
пицину, фторхинолонам и одно-
му из антибиотиков инъекцион-
ного введения, увеличилась на 
71%. При этом обращает на себя 
внимание максимальный при-
рост доли больных туберкулезом 
с первичной устойчивостью к ан-
тибиотикам — лидерам продаж в 
период пандемии: моксифлокса-
цину (+480%) и левофлоксацину 
(+289%), тогда как прирост доли 

больных туберкулезом с 
первичной лекарственной 
устойчивостью к другим 
противотуберкулезным 
препаратам, изониазиду и 
рифампицину, составил 
лишь 41,6—49,0%. Анало-
гичная картина выявлена и 
в группе пациентов, не ин-
фицированных ВИЧ, и сре-
ди ВИЧ-инфицированных.

Полученные данные о 
формировании первичной 
устойчивости у больных 
туберкулезом существенно 
ограничивают возможно-
сти лечения данной нозо-
логической формы препа-

ратами — производными фторхинолонов. Уже в 
ранних исследованиях до пандемии, когда не на-
блюдался резкий прирост спроса на эти препараты, 
при лечении других нозологий фторхинолонами 
признан риск формирования резистентности МБТ к 
данным препаратам [11, 12]. В связи с этим в усло-
виях ограниченного выбора противотуберкулезных 
препаратов лечение туберкулеза и сохранение кли-
нической эффективности становится затруднитель-
ным при росте лекарственной устойчивости МБТ 
[13, 14].

О риске формирования первичной резистентно-
сти МБТ к фторхинолонам за счет неоправданно 
высокого и бесконтрольного использования населе-
нием данных антимикробных препаратов в период 
пандемии свидетельствует и тот факт, что сам по се-
бе возбудитель туберкулеза характеризуется низким 
уровнем мутаций [15], с предполагаемой эволюци-
онной скоростью 0,4—0,5 однонуклеотидного поли-

Рис. 3. Объем продаж антимикробных препаратов населению через аптечные учреждения 
в осенний период за 2019—2020 гг.

Рис. 4. Структура продаж в аптечных сетях населению различных АТС-групп антими-
кробных препаратов в период за 2019—2020 гг.

J101M — Противомикробные препараты — производные хинолона (А); J01F — Макролиды, линко-
самиды и стрептограмины (Б); J01D — Бета-лактамные антибактериальные препараты другие (В); 
J01X — Антибактериальные препараты другие (Г); J01G — Аминогликозидные антибактериальные 
препараты (Д); J011A — Тетрациклины (Е); J01R — Противомикробные препараты в комбинации 
(Ж); J01B — Амфениколы (З); J01C — Бета-лактамные антибактериальные препараты — пеницил-

лины (И); J01E — Сульфаниламиды и триметоприм (К)
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морфизма на геном в год, и расхождение редко пре-
вышает пять полиморфизмов в три года [16, 17]. Не-
смотря на этот низкий уровень мутаций, число слу-
чаев первичной лекарственной устойчивости, осо-
бенно множественной лекарственной устойчивости 
и широкой лекарственной устойчивости, обуслов-
ленной приобретением мутаций, неуклонно растет 
во всем мире. Помимо врожденных механизмов ле-
карственной устойчивости [18], хромосомные мута-
ции являются основным механизмом приобретения 
лекарственной устойчивости у Mycobacterium 
tuberculosis [19, 20]. Скорость эволюции лекарствен-
ной устойчивости к основным препаратам первой и 
второй линии колеблется от 106 до 1010 мутаций на 
бактериальную клетку за поколение [21]. До перио-
да пандемии в научных публикациях сложившуюся 
ситуацию ученые объясняли влияниями на рези-
стентность МБТ вследствие их мутаций под дей-
ствием концентрации антимикробных препаратов в 
объектах окружающей среды [21, 22]. Однако в на-
стоящее время формируются новые риски развития 
резистентности возбудителя туберкулеза к антими-
кробным препаратам из-за бесконтрольного ис-
пользования последних населением при новой ко-
ронавирусной инфекции.

В связи с этим возникает необходимость научно-
го обоснования решения вопроса о безрецептурном 
отпуске антимикробных препаратов населению как 
одном из направлений профилактики формирова-
ния первичной лекарственной устойчивости у боль-
ных туберкулезом. Полученные данные определяют 
также развитие перспективного нового научного 
направления в условиях натурного эксперимента по 
установлению динамики изменения первичной ре-
зистентности не только возбудителей туберкулеза, 
но и ряда других инфекционных заболеваний в ус-
ловиях использования населением антимикробных 
препаратов при COVID-19.

Рис. 5. Прирост продаж антимикробных препаратов системного применения в 2020 г. относительно 2019 г.

Та б л и ц а  2
Сравнительная характеристика выявленной доли больных 
туберкулезом с первичной лекарственной устойчивостью 

к используемым антимикробным препаратам за 2018—2020 гг. 
(в %)

П р и м е ч а н и е. А — все обследуемые больные туберкуле-
зом; Б — больные туберкулезом, не инфицированные ВИЧ; В —
больные туберкулезом, инфицированные ВИЧ.

Показатели первич-
ной резистентности

Группы 
пациентов

Годы наблюдения Прирост относи-
тельно 2018 г.2018 2019 2020

Первичная устойчи-
вость

А 66,2 74,5 70,7 +6,0
Б 66,1 71,6 65,6 —
В 66,4 80,4 76,8 +15,0

Монорезистентная 
культура

А 13,7 8,9 5,8 −58,0
Б 13,9 11,0 5,2 −64,0
В 13,3 4,3 6,5 −52,0

Полирезистентная 
культура

А 52,5 65,6 64,9 +23,6
Б 52,2 60,5 60,4 +15,0
В 53,1 76,1 70,3 +32,0

Первичная множе-
ственная лекарствен-
ная устойчивость

А 38,5 54,6 53,4 +37,6
Б 37,6 46,8 48,6 +29,2
В 40,7 70,6 58,9 +44,7

Первичная широкая 
лекарственная устой-
чивость

А 5,6 3,8 9,6 +71,0
Б 2,9 4,3 5,3 +82,7
В 10,9 2,9 14,3 +31,0

Резистентность к 
стрептомицину (S)

А 58,7 66,6 67,1 +14,3
Б 60,4 62,1 63,4 +5,0
В 54,9 76,1 71,2 +29,6

Резистентность к изо-
ниазиду (H)

А 55,0 67,0 82,2 +49,0
Б 54,3 62,1 90,2 +66,0
В 56,6 77,1 73,2 +29,3

Резистентность к ри-
фампицину (R)

А 39,4 54,9 55,8 +41,6
Б 38,4 47,4 51,9 +35,2
В 41,6 70,7 60,3 +45,0

Резистентность к 
амикацину (Am)

А 6,3 2,9 8,7 +38,0
Б 6,9 3,5 8,7 +26,0
В 4,7 0,0 8,6 +83,0

Резистентность к 
офлоксацину (Of)

А 11,5 12,7 38,8 +237,0
Б 9,3 8,3 26,9 +189,0
В 15,8 21,0 46,9 +197,0

Резистентность к ле-
вофлоксацину (Lfx)

А 6,9 8,9 26,9 +289,0
Б 6,9 7,1 24,7 +258,0
В 6,9 17,6 30,7 +345,0

Резистентность к 
моксифлоксацину 
(Mfx)

А 0,6 2,7 3,5 +480,0
Б — 8,6 24,1 +180,0
В 2,3 0,0 3,8 +65,2
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Заключение
Полученные данные о росте использования насе-

лением антимикробных препаратов в период панде-
мии COVID-19 и доли больных туберкулезом с пер-
вичной устойчивостью к препаратам, применяемым 
при данной нозологии, предполагают тревожный 
сценарий, в котором лекарственная устойчивость 
развивается в направлении очень подходящих и вы-
сокорезистентных к лекарствам генотипов и успеш-
ной передачи смертоносных лекарственно-рези-
стентных мутантов, что может серьезно подорвать 
эффективность реализуемых программ борьбы с ту-
беркулезом во всем мире.
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