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Цель настоящей работы — экспериментально-клиническое 
исследование возможности повышения эффективности 
терапии туберкулеза легких с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя за счет включения в схемы лечения соче-
тания противотуберкулезных препаратов нового поколе-
ния: бедаквилина (Bq) и тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлората (перхлозон, Tpp). Представленные результаты 
получены: в эксперименте — в модели туберкулезной ин-
фекции у 103 мышей-самцов линии C57black/6, воспроиз-
веденной путем введения в  латеральную вену хвоста су-
спензии клинических штаммов Mycobacterium tuberculosis 
с множественной лекарственной устойчивостью и с раз-
личными сочетаниями мутаций в генах; в клинике — на 
основе обследования и лечения 148 пациентов с мульти-
резистентным туберкулезом органов дыхания. Показано, 
что применение схем терапии туберкулеза с множествен-

ной и широкой лекарственной устойчивостью возбуди-
теля, содержащих Bq и  Tpp, в комплексе с препаратами, 
подобранными с учетом лекарственной чувствительности 
микобактерий, позволяет существенно сократить сроки 
купирования симптомов интоксикации, регрессии вос-
палительных изменений, абациллирования и достижения 
положительной рентгенологической динамики. Нежела-
тельные явления на фоне сочетанного назначения пре-
паратов нового поколения, как правило, соответствовали 
легкой и средней тяжести, по частоте развития и выражен-
ности не отличались от контрольных групп наблюдения.
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минометилпиридиния перхлорат; доклиническая оценка; 
клиническая эффективность; нежелательные явления.
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The aim of this work was an experimental and clinical study 
of increasing of the efficiency of therapy of respiratory tuber-
culosis with drug resistant pathogen by including a combina-
tion of anti-tuberculosis drugs of new generation – Bedaqui-

line (Bq) and Thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate 
(perchlozone, Tpp) into treatment regimens. The presented 
results were obtained: in the experiment on a model of tuber-
culosis infection in 103 male C57black / 6 mice, reproduced 
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by inserting into the lateral vein of the tail of a suspense of 
clinical strains of Mycobacterium tuberculosis with multi-drug 
resistance and with various combinations of mutations in 
the genes; in the clinic  – on the basis of examination and 
treatment of 148 patients with multidrug-resistant respiratory 
tuberculosis. It is shown that the application of the therapy 
schemes for multiple and broad drug resistant tuberculosis, 
containing Bq and Tpp in combination with drugs, selected 
taking into account the drug sensitivity of mycobacteria, al-
lows to significantly reduce the periods of relief of symptoms 
of intoxication, regression of inflammatory changes, abacil-

lation and achieving positive X-ray dynamics. Undesirable 
phenomena against the background of combined prescrip-
tion of new generation drugs, as a rule, corresponded to 
light and  moderate severity, and in frequency of develop-
ment and  expression did not differ from control groups of 
observation.

   Keyword:  � tuberculosis; drug resistance of  pathogen; 
treatment; Bedaquiline; Thioureidoiminomethylpyridinium 
perchlorate; preclinical evaluation; clinical efficacy; undesir-
able phenomena.

ВВеденИе

Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) представляет собой серь-
езную проблему общественного здравоохранения. 
Тенденции к росту МЛУ-ТБ характерны как для Рос-
сийской Федерации, так и для всего мира. По оцен-
кам экспертов Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), только лишь в европейском регионе 
из 323 000 новых случаев туберкулеза, зарегистри-
рованных в 2015 г., каждый пятый — c МЛУ-ТБ [5]. 
В Российской Федерации на фоне достигнутой ста-
билизации эпидемической ситуации по туберкулезу 
с тенденцией к улучшению отмечается ежегодный 
прирост доли МЛУ-ТБ среди пациентов с туберку-
лезом органов дыхания, выделяющих микобактерии 
(МБТ), с 51,4 % в 2016 г. до 54 % в 2017 г. [7]. Эффек-
тивность лечения данного контингента пациентов 
вызывает особые трудности во всем мире и не пре-
вышает 54 % для туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя 
и 30 % для туберкулеза с широкой лекарственной 
устойчивостью [14]. Поэтому поиск путей повыше-
ния эффективности лечения МЛУ-ТБ с использова-
нием возможностей новых противотуберкулезных 
препаратов является одним из важнейших и прио-
ритетных направлений современной фтизиатрии.

К препаратам последнего поколения, зареги-
стрированным в РФ в период 2012–2014 гг., вклю-
ченным в Федеральные клинические рекомендации 
по диагностике и лечению туберкулеза органов ды-
хания с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя [4] и Национальные 
клинические рекомендации по фтизиатрии [12], 
относятся бедаквилин (Bq) и тиоуреидоиминоме-
тилпиридиния перхлорат (перхлозон, Tpp). Бедак-
вилин — препарат из группы диарилхинолинов, 
оказывает бактерицидный эффект за счет ингиби-
рования протонной помпы аденозинтрифосфат-син-
тазы микобактерий, разобщая процессы клеточного 
дыхания. Тиоуреидоиминометилпиридиния перхло-
рат относится к группе тиосемикарбазонов, являет-
ся пролекарством, трансформируется в активную 
форму с помощью фермента монооксигеназы, про-
являет бактерио статическое действие в отношении 
Mycobacterium tuberculosis, нарушая биосинтез кле-

точной стенки, механизм антимикобактериального 
воздействия не изучен полностью.

Появились отечественные исследования по обо-
снованию применения бедаквилина [3, 5, 8, 9] или 
тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората [1, 2, 
8, 13] в качестве препаратов выбора при лечении 
лекарственно устойчивого туберкулеза органов ды-
хания.

Целью исследования явилось эксперименталь-
ное клиническое изучение возможности повышения 
эффективности терапии туберкулеза легких с ле-
карственной устойчивостью возбудителя за счет 
включения в схемы лечения сочетания противоту-
беркулезных препаратов нового поколения — Bq 
и Tpp.

мАтеРИАлы И метОды ИССледОВАнИя

Экспериментальные исследования выполне-
ны в двух сериях опытов на 103 мышах-самцах 
линии C57black/6 массой 16–18 г, полученных 
из питомника «Андреевка» филиала ФГБУН «На-
учный центр биомедицинских технологий» ФАНО. 
Животных содержали в условиях вивария при 
свободном доступе к воде и пище и естествен-
ной смене светового режима. В обеих сериях 
экспериментальный туберкулез моделировали 
путем инокуляции в латеральную хвостовую вену 
суспензии, содержащей 106 КОЕ (колониеобразу-
ющих единиц/мышь) трехнедельных клинических 
штаммов Mycobacterium tuberculosis (из коллек-
ции ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-иссле-
довательский институт фтизиопульмонологии» 
(СПб НИИФ) Минздрава России) с МЛУ и с различ-
ными сочетаниями мутаций в генах. В первой серии 
опытов использован штамм № 9660 с устойчиво-
стью к изониазиду, рифампицину, стрептомицину 
этионамиду, канамицину с сочетанными мутаци-
ями в генах rpoB (резистентность к рифампици-
ну), katG, inhA, ahpC (устойчивость к изониазиду). 
Во второй серии применяли штамм № 2712, ре-
зистентный к изониазиду, рифампицину, этамбу-
толу, стрептомицину, канамицину, капреомицину 
и амикацину с мутациями в генах rpoB, katG и ahpC. 
Все исследования проводили согласно Правилам 
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лабораторной практики (приказ Минздравсоцраз-
вития РФ № 708 н от 23.08.2010).

Противотуберкулезную терапию с учетом спек-
тра лекарственной чувствительности микобакте-
рий туберкулеза (ЛЧ МБТ) начинали на 14-й день 
после инфицирования, когда при вскрытии эвтана-
зированных животных группы контроля заражения 
в легких визуализировали очаги специфического 
воспаления. В первой серии опытов контролем те-
рапии являлась группа мышей, леченных амикаци-
ном (A), этамбутолом (E), пиразинамидом (Z) и ле-
вофлоксацином (Lfx). В опытных группах заменяли 
один либо два из базовых препаратов (Lfx или ZLfx) 
на Bq и Tpp. Во второй серии опытов животных груп-
пы терапии лечили парааминосалициловой кисло-
той (PAS), циклосерином (Cs), протионамидом (Pt) 
и Lfx. В опытной группе заменяли Pt и Lfx на Bq и Tpp. 
Курс лечения составил 2 месяца в первой серии, 
4 месяца — во второй.

Эффективность лечения в обеих сериях оценива-
ли по макроскопической регистрации пораженности 
легких туберкулезным процессом и их биометрии 
(в условных единицах), а также по оценке массивно-
сти роста МБТ в дозированных посевах гомогенатов 
ткани легких на плотную яичную среду Левенштей-
на – Йенсена методом серийных разведений по чис-
лу КОЕ на массу легких.

характеристика обследованных больных. 
В клиниках ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 
и КУ ХМАО-Югры «Ханты-Мансийский клиниче-
ский противотуберкулезный диспансер» было про-
ведено обследование и курс лечения пациентов 
(148 чел.) с мультирезистентным туберкулезом ор-
ганов дыхания.

Все пациенты с установленной лекарственной 
устойчивостью разделены на 4 группы в зависи-
мости от схемы назначения противотуберкулезной 
терапии. Основную группу (ОГ) составили 32 па-
циента, которые получали химиотерапию с уче-
том ЛЧ МБТ с включением сочетания Bq + Трр. 
Сформировано три контрольные группы (КГ), где 
противотуберкулезную терапию также назначали 
с учетом ЛЧ МБТ: в ГК1 (n = 37) препараты ново-
го поколения не использовали; в схему химиоте-
рапии контрольной группы 2 (n = 40) был вклю-
чен Bq (ГК2Вq); в контрольной группе 3 (n = 39) 
использовали Трр (ГК3Трр). Пациенты основной 
и контрольных групп были сопоставимы по кли-
нико-рентгенологическим и лабораторным пока-
зателям.

Среди обследованных пациентов мужчин было 
80,4 % (119 чел.), женщин — 19,5 % (29 чел.), из них 
110 чел. (74,3 %) — в возрасте от 18 до 40 лет, 
38 чел. (25,6 %) — от 41 до 65 лет. Социальный со-
став пациентов в исследуемых группах был одно-
роден. Туберкулез легких выявлен в большинстве 
случаев при обращении в лечебно-профилакти-
ческие учреждения с жалобами — 64,2 % случаев 
(95 чел.); при прохождении профилактического ос-

мотра — 35,8 % (53 чел.). Клинические проявления 
в различных сочетаниях имели место у 119 (80,4 %) 
пациентов.

При поступлении в стационар у 91 больного 
(61,4 %) заболевание проявлялось острым нача-
лом с выраженным интоксикационным синдромом, 
подострое начало (небольшой кашель с мокротой, 
мало выраженный интоксикационный синдром) от-
мечено у 12 (8,1 %), бессимптомное — у 44 (29,7 %) 
пациентов. В клинической структуре туберкуле-
за преобладали диссеминированный и инфиль-
тративный туберкулез легких и 42 (28,3 %) боль-
ных соот ветственно у 92 (62,2 %); у 8 пациентов 
(5,4 %) диагностирован фиброзно-кавернозный 
туберкулез, казеозная пневмония — у 6 (4 %) че-
ловек. У подав ляющего большинства пациентов 
туберкулезный процесс характеризовался нали-
чием в легочной ткани фазы распада (130 чел., 
87,8 %), у 84 из них (56,7 %) деструктивные из-
менения имелись в обоих легких. Более половины 
больных, поступивших в стационар для лечения, 
имели различные сопутствующие заболевания 
(89 чел., 60,2 %). Наибольшее число патологии 
у 22 (14,8 %) человек установлены со стороны же-
лудочно-кишечного тракта: язвенная болезнь же-
лудка, гастрит вне обострения; состояли на учете 
у кардиолога 14 (9,4 %) пациентов, у 6 больных 
наблюдались изменения со стороны органов зре-
ния и слуха. Патология со стороны бронхолегоч-
ной системы (хроническая обструктивная болезнь 
легких, хронические неспецифические заболева-
ния легких) и вирусного поражения печени (хро-
нический вирусный гепатит В и С) установлена 
у 9,4 % пациентов.

Множественная или широкая лекарственная 
устойчивость микобактерий установлена у всех 
пациентов и подтверждена культуральными мето-
дами (посевы на плотные и жидкие питательные 
среды в системе BACTEC MGIT-960). К изониа-
зиду и рифампицину, как наиболее эффектив-
ным противотуберкулезным препаратам, ЛУ МБТ 
подтверждена во всех 148 случаях; к изониази-
ду и рифампицину в сочетании с устойчивостью 
к фторхинолонам и одному из инъекционных пре-
паратов (канамицин, амикацин, капреомицин) — 
в 98 случаях (66,2 %). Наиболее высокая ЛУ МБТ 
к препаратам второго ряда установлена к этиона-
миду (77,4 %), фторхинолону (66,5 %) и препарату 
первого ряда — этамбутолу (70,2 %). Множествен-
ная ЛУ МБТ установлена у 33 (22,3 %), пре- и ши-
рокая ЛУ МБТ соответственно у 57 (38,5 %) 
и 58 (39,1 %) пациентов. Достоверных различий 
по лекарственной устойчивости МБТ между груп-
пами не установлено.

Эффективность химиотерапии больных оценива-
ли по критерию прекращения бактериовыделения 
методами люминисцентной микроскопии и посева 
на жидкие питательные среды в системе BACTEC 
MGIT-960.
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Статистическую обработку данных проводили 
с использованием стандартного пакета программ 
Statistica по t-test, а также с помощью коэффициен-
та корреляции по формуле точного метода Фишера 
для количественных данных.

РезультАты И Их ОбСужденИе

Экспериментальное исследование терапевтиче-
ского эффекта композиции AEZLfx у мышей в первой 
серии, инфицированных лекарственно устойчивым 
штаммом Mycobacterium tuberculosis № 9660, пока-
зало отчетливую результативность через 2 месяца 
применения по достоверному снижению показате-
лей тяжести течения инфекции в сравнении с груп-
пой не получавших лечения зараженных животных 
(коэффициент массы легких до 0,98 ± 0,04 усл. ед. 
против 1,94 ± 0,09 и индекс их поражения 
до 2,25 ± 0,05 усл. ед. против 3,0 ± 0,07 усл. ед., 
р < 0,001) и по числу КОЕ МБТ в посевах легких 
в 5,7 раза (р < 0,00001).

Замена одного либо двух из базовых препара-
тов (Lfx или ZLfx) на Bq Tpp привела к дальнейше-
му улучшению результатов противотуберкулезной 
терапии. Наибольшая терапевтическая эффектив-
ность установлена у получавших лечение по схеме 
AEBqTpp мышей: по сравнению с контролем у них 
зафиксировано достоверное снижение коэффици-
ента массы легких (на 30 %, р < 0,001), индекса их 
поражения (на 20 %, р < 0,001), а также интеграль-
ного показателя результативности терапии — обсе-
мененности легких МБТ (рис. 1).

При этом клиренс легких от МБТ по числу КОЕ МБТ 
повысился в 3 раза и составил (1,86 ± 0,29) × 103 КОЕ 
при (5,66 ± 1,09) × 103 КОЕ (р < 0,05) у мышей, по-

лучавших противотуберкулезную терапию по схе-
ме AEZLfx. Тенденция более качественной инво-
люции туберкулезного процесса по показателю 
обсемененности легких МБТ у мышей, получавших 
сочетание Bq ± Tpp в схеме химиотерапии, сохраня-
лась и через 3 месяца после прекращения лечения, 
но эти различия с группой контроля не были стати-
стически достоверными.

Во второй серии опытов, где для моделирова-
ния экспериментального лекарственно устойчиво-
го туберкулеза использован клинический штамм 
№ 2712, четырехмесячный курс лечения компози-
цией PASCsPtLfx повысил клиренс легких от МБТ 
более чем в 3,7 раза по числу КОЕ по сравнению 
с группой контроля заражения (р < 0,00001, рис. 2). 
На этом фоне, как и в предыдущей серии, наи-
больший положительный эффект был достигнут 
при сочетанном введении Bq и Tpp в комплекс-
ную терапию по дальнейшему снижению коэф-
фициентов массы легких в 1,4 раза (с 1,34 ± 0,08 
до 0,94 ± 0,1 усл. ед., р < 0,001), индексов их пора-
жения в 1,2 раза (с 2,88 ± 0,04 до 2,36 ± 0,13 усл. ед., 
р < 0,02) и обсемененности количества КОЕ в легких 
в 2,1 раза (р < 0,001) по сравнению с группой кон-
троля (см. рис. 2).

Таким образом, в двух сериях опытов при ин-
фицировании мышей C57BL/6 двумя клинически-
ми штаммами МБТ (с различным спектром лекар-
ственной устойчивости и различными сочетаниями 
мутаций в генах) установленоно достоверное по-
вышение эффективности лечения при сочетанном 
включении Bq и Tpp в схемы противотуберкулезной 
терапии.

Оценка клинической эффективности терапии 
больных показала, что ко второму месяцу лечения 
включение в комплексную терапию туберкулеза с ЛУ 
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Рис. 1. Обсемененность легких микобактериями через 
2 месяца терапии композицией AEBqTpp лекарственно 
устойчивого туберкулеза у мышей C57BL/6. Данные пред-
ставлены в виде диаграмм размаха; горизонтальная ли-
ния — медиана; ** р < 0,05; *** р < 0,00001

Рис. 2. Обсемененность легких микобактериями через 
4 месяца терапии композицией PASCsBqTpp лекарственно 
устойчивого туберкулеза у мышей C57BL/6. Данные пред-
ставлены в виде диаграмм размаха; горизонтальная ли-
ния — медиана; ** р < 0,001; *** р < 0,00001
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МБТ сочетания Трр + Bq обеспечивало прекращение 
бактериовыделения у больных ОГ достоверно чаще, 
чем в группе ГК1 и ГК3 (80,0 против 29,6 и 36,6 % со-
ответственно, р < 0,05, рис. 3). В группе пациентов, 
получавших бедаквилин, абациллировано 63,8 % па-
циентов по сравнению с основной группой (р > 0,05). 
К четырем месяцам химиотерапии достоверность 
различий по негативации мокроты между ОГ и ГК1 
сохранилась. При этом прекращение бактериовыде-
ления в основной группе составило 96,2 % (25 чел.), 
а у пациентов ГК1 — 48,6 % (18 чел., р < 0,05). Та-
кая же тенденция, как видно из рис. 3, сохранялась 
и к 6 месяцам терапии.

Эффективность терапии оценивали также 
по рентгенологической динамике специфического 
процесса. Значительная регрессия воспалительных 
изменений, рассасывание инфильтрации и очагов 
с уменьшением деструктивных изменений, умень-
шение полостей распада наблюдались у 1/3 пациен-
тов основной группы уже к 2–4 мес. терапии, то есть 
быстрее, чем в группах сравнения. К 6 мес. терапии 
наибольшая эффективность по динамике рентге-
нологических изменений также зарегистрирована 
в основной группе (87,5 %, 28 случаев). В группах 
сравнения положительная рентгенологическая ди-
намика зафиксирована соответственно в КГ1 — 
63 %; в ГК2 — 68,4 %; в ГК3 — 69,7 %.

Анализ нежелательных реакций среди исследуе-
мых групп больных не выявил серьезных нежела-
тельных реакций. Нежелательные реакции средней 
степени выраженности установлены у 8,1 % (12) 
пациентов всех групп, и, после временной отмены 

химиотерапии и назначения симптоматического 
лечения, прием препаратов продолжен в прежнем 
объеме. Легкие нежелательные реакции, которые 
не требовали отмены противотуберкулезных пре-
паратов, зарегистрированы у 58,1 % (86) больных. 
Развитие нежелательных реакций (НР) на химиоте-
рапию (ХТ) (интенсивная фаза) в основной группе за-
регистрировано у 68,8 % (22); в ГК2 НР установлены 
у 29 пациентов (72,5 %). У больных, получавших Tpp 
(контрольная группа 3) НР установлены у 79,5 % (31), 
в первой контрольной группе (пациенты, получав-
шие стандартный режим ХТ) — в 81,0 % (30). Все НР 
соответствовали первой или второй степени тяже-
сти, которые относятся к легкой или средней степе-
ни выраженности шкалы CTCAE (95,7, 93,0 и 91,9 % 
соответственно). Нежелательные реакции были ку-
пированы при назначении симптоматической тера-
пии без отмены противотуберкулезных препаратов. 
У двух пациентов отмечались нежелательные явле-
ния третьей степени, которые потребовали отмены 
препаратов и назначения корригирующей терапии. 
Достоверных различий по развитию НР между срав-
ниваемыми группами пациентов не обнаружено. Не-
желательных явлений, соответствующих четвертой 
и пятой степеням тяжести, то есть реакций, кото-
рые бы требовали проведения реанимационных ме-
роприятий или приводили к смертельному исходу, 
не наблюдалось. Частота выявления нежелательных 
реакций легкой и средней степеней выраженности 
в основной группе больных по поражению опреде-
ленной системы органов по классификации ВОЗ 
(2000) представлена на рис. 4.
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Рис. 3. Эффективность лечения по прекращению бактериовыделения в группах наблюдения: ГК1 — контрольная груп-
па 1, не получавшая препаратов нового поколения; ГК2Вq — контрольная группа 2 с включением бедаквилина в противо-
туберкулезную терапию; ГК3Трр — контрольная группа 3 с включением Трр; ОГBqTpp — основная группа пациентов 
с сочетанным использованием Трр и Bq

Рис. 4. Распределение нежелательных реакций в группе боль-
ных, получавших тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 
и бедаквилин в составе комплексной терапии, по системам ор-
ганов: 1 — аллергические реакции в виде поражения кожи и ее 
производных (сыпь, кожный зуд); 2 — гепатотоксические реак-
ции; 3 — поражение желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, изжога, диарея, боли в эпигастрии); 4 — кардиотоксиче-
ское влияние по изменениям электрокардиограммы (тахикар-
дия, нарушение процессов реполяризации, изменения сегмен-
та ST, удлинения интервала QT ); 5 — эндокринные нарушения 
в виде развития гипотиреоза; 6 — нейротоксические проявле-
ния (слабость, сонливость/бессонница, головокружения)



оригинальные исследования

38 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ  2018/16/4

ВыВОды

1. Применение бедаквилина и тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлората в комплексе с про-
тивотуберкулезными препаратами, подобранными 
с учетом спектра лекарственной устойчивости кли-
нических штаммов, использованных для моделиро-
вания экспериментального туберкулеза у мышей 
C57black/6, существенно улучшало результаты хи-
миотерапии (независимо от длительности курса): 
уменьшалась распространенность специфического 
воспаления в легких (по индексу поражения и ко-
эффициенту их массы), усиливался клиренс легких 
от МБТ.

2. Сочетанное использование тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлората и бедаквилина 
в комплексной терапии больных туберкулезом лег-
ких с множественной или широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя достоверно повышает 
эффективность лечения пациентов по срокам пре-
кращения бактериовыделения (2 месяца). Все не-
желательные проявления у больных, получавших 
тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат и бе-
даквилин, соответствовали легкой и умеренной сте-
пеням тяжести и отмечались с той же частотой, что 
и в группах контроля.

Работа выполнена в рамках Государственного за-
дания Минздрава России.
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