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АННОТАЦИЯ
Статья посвящена возможности и перспективе применения нитазоксанида при широком спектре болезней. 
На основании литературных данных авторы оценивают фармакологическую эффективность и обосновывают потенци-
ал применения нитазоксанида при бактериальных, гельминтных, протейных, вирусных и онкологческих заболеваниях. 
Эта информация представляет интерес и может быть использована для принятия решения о необходимости прове-
дения клинических испытаний нитазоксанида на территории России. Cистематический поиск актуальной информации 
в четырех базах данных: PubMed, EMBASE, Web of Science и Cochrane Library проводили до 1 декабря 2023 г. Работы 
включали доклинические исследования in vitro и in vivo, а также рандомизированные клиническими исследования, 
сравнивавшие фармакологическую эффективность нитазоксанида и плацебо. Препарат тиазолидного ряда широко-
го спектра действия нитазоксанид обладает антибактериальной, противопротозойной, антигельминтной, противови-
русной и противоопухолевой активностью. Это достигается посредством его фармакологических свойств: регуляции 
клеточного цикла, апоптоза, пролиферации и миграции клеток; активирования звеньев врожденного иммунитета; 
влияиния на синтез и активацию белков клетки, часть которых — звенья клеточных сигнальных путей; связывания 
с белками вирусов, бактерий, простейших и гельминтов с нарушением их жизнедеятельности; иммуномоделирующего 
действия путем регуляции активности про- и противовоспалительных цитокинов. В статье систематизированы и обоб-
щены актуальная информация о фармакодинамике нитазоксанида, а также результаты доклинических и клинических 
исследований препарата, рассмотрены дальнейшие перспективы.

Ключевые слова: нитазоксанид; тиазолиды; тиазоксанид; противовирусные; антигельминтные; противопротозойные; 
антибактериальные; противоопухолевые.
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Pharmacological efficacy and potential of the use 
of nitazoxanide, a thiazolide drug with a wide 
spectrum of action
Vladimir V. Rusanovsky, Anastasiya A. Saveleva, Zara G. Tadtaeva, Egor S. Astudin, 
Aleksandr E. Krivoshein, Aleksandr A. Akimov, Natalia A. Kuritsina
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
The article is devoted to the possibility and prospects of using nitazoxanide in a wide range of diseases. Based on literature 
data, the authors evaluate the pharmacological effectiveness and substantiate the potential of using nitazoxanide in bacterial, 
helminthic, protean, viral and oncological diseases. This information is of interest and can be used to decide on the need to 
conduct clinical trials of nitazoxanide in Russia. A systematic search for current information was conducted in four databases 
until December 1, 2023: PubMed, EMBASE, Web of Science and Cochrane Library. The work included preclinical studies in vitro 
and in vivo, as well as randomized clinical trials comparing the pharmacological effectiveness of nitazoxanide and placebo. 
The broad-spectrum thiazolide drug nitazoxanide has antibacterial, antiprotozoal, anthelmintic, antiviral and antitumor activity. 
This is achieved through its pharmacological properties, namely: regulation of the cell cycle, apoptosis, cell proliferation and 
migration; activation of innate immunity; influence on the synthesis and activation of cell proteins, some of which are links in 
cellular signaling pathways; binding to proteins of viruses, bacteria, protozoa and helminths with disruption of their vital func-
tions; immunomodulating effect by regulating the activity of pro- and anti-inflammatory cytokines. The article systematizes and 
summarizes current information on the pharmacodynamics of nitazoxanide, as well as the results of preclinical and clinical 
studies of the drug, and discusses further prospects.
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ВВЕДЕНИЕ
Нитазоксанид (НТЗ), первый тиазолид, был открыт 

французскими учеными Жаном-Франсуа Россиньолем 
и Раймоном Кавье в 1974 г. В 1976 г. ими были запатенто-
ваны новые производные 2-бензамидо-5-нитротиазолов, 
которые обладали противопаразитарной и фингицидной 
активностью [1]. В 1984 г. в журнале «American Journal 
of Tropical Medicine & Hygiene» Россиньоль опубликовал 
исследование, в котором описывался эффект НТЗ на па-
циентов, инфицированных Taenia saginata и Hymenolepis 
nana [2]. Впоследствии совместно с Romark laboratories 
и Unimed Pharmaceuticals в США проводились иссле-
дования НТЗ против криптоспоридальной диареи у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией [3], однако из-за проблем 
с набором участников и методологией исследования 
«Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США» отклони-
ло заявку на ускоренное одобрение данного препара-
та [4]. В 2003 г. была доказана эффективность НТЗ при 
лечении циклоспориаза, изоспориаза и амебиаза [5], 
а в 2007 г. в публикации «International journal of infec-
tious diseases» была подтверждена эффективность про-
тив Taenia saginata [6]. В 2011 г. было описано успешное 
применение НТЗ совместно с ванкомицином у одного 
пациента с рецидивирующей инфекцией, вызванной 
Clostridium difficile [7].

В связи с новыми открытиями в сфере вирусологии 
и паразитологии, а также возрастающей проблемой анти-
биотикорезистентности остро стоит вопрос о необходимо-
сти внедрения в практику новых лекарственных средств [8]. 
В последние годы возрос интерес к НТЗ как препара-
ту-кандидату на эту роль, что отражается в экспонен-
циальном росте количества проводимых исследований 
его механизмов действия, результаты которых являются 
многообещающими [9, 10]. Помимо этого, в недавних ис-
следованиях была обнаружена противоопухолевая ак-
тивность НТЗ, что может оказать значительное влияние 
на успех лечения раковых заболеваний в будущем [11].

На данный момент НТЗ применяется в США под тор-
говой маркой Alinia® в виде пероральной суспензии (па-
циенты в возрасте 1 года и старше) и таблеток (пациенты 
в возрасте 12 лет и старше) для лечения диареи, вы-
званной Giardia lamblia или Cryptosporidium parvum [12]. 
В России препарат не зарегистрирован.

АНТИПРОТОЗОЙНАЯ АКТИВНОСТЬ
Нитазоксанид проявляет антипротозойную актив-

ность, вмешиваясь в реакцию переноса электрона, за-
висимую от пируватферредоксина/флаводоксина ок-
сидоредуктазы, которая является важной реакцией, 
необходимой для анаэробного энергетического метабо-
лизма различных микроорганизмов. Таким образом, рост 
спорозоитов и трофозоитов ингибируется, что облегчает 
симптомы диареи. Помимо этого, НТЗ вызывает по-
вреждение клеточных мембран и деполяризацию мито-
хондриальной мембраны у паразитических простейших, 
ингибируя при этом ферменты хиноноксидоредуктазу, 
нитроредуктазу-1 и протеиндисульфидизомеразу [13]. 
В исследовании in vitro влияние НТЗ на ультраструк-
туру трофозоитов включало набухание клеток и ис-
кажение их формы, перераспределение вакуолей, по-
вреждение плазматических мембран и образование 
обширных пустых участков в цитоплазме простейших [14]. 
M.R. Hashan и соавт. [15] провели систематический обзор 
и метаанализ результатов рандомизированных контро-
лируемых клинических испытаний НТЗ в терапии кишеч-
ных инфекций, в том числе вызванных простейшими, 
данные из которого представлены в табл. 1. Клиниче-
ские испытания показывают, что НТЗ эффективен против 
криптоспоридиоза и лямблиоза, в том числе у иммуно-
компрометированных пациентов и пациентов в возрас-
те до 12 лет [16–18], однако, для подтверждения этого 
предположения необходимо проведение дополнитель-
ных исследований [19]. В нескольких исследованиях 
НТЗ показал высокую активность против возбудителей 
амебиаза по сравнению с плацебо и метронидазолом 
[20–22]. Сообщается также, что при приеме НТЗ на-
блюдается значительно меньше побочных явлений, чем 
при терапии метронидазолом [22]. Это было показано 
в клиническом исследовании, в котором приняли уча-
стие 60 пациентов с диагностированным амебиазом, со-
провождающимся абсцессами печени (табл. 2). Группа 
М получала метронидазол по 2–2,5 г/день внутривенно 
в условиях стационара или по 2–2,4 г/день перорально 
для амбулаторных пациентов три раза в день в течение 
14 дней. Группа N получала НТЗ по 500 мг 2 раза в день 
перорально в течение 10 дней. Авторы отмечают, что 
в группе М частота побочных явлений была значительно 
выше, чем в группе N.

Таблица 1. Эффективность нитазоксанида в отношении паразитических простейших
Table 1. Effectiveness of nitazoxanide against parasitic protozoa

Вид Эффективность нитазоксанида in vivo

Giardia lamblia Высокий значимый ответ по сравнению с плацебо, метронидазолом и тинидазолом 
с (95 % ДИ 1,08–2,64; р = 0,27)

Entamoeba hystolitica Эффективен по сравнению с плацебо (95 % ДИ 1,35–2,40; р < 0,001)

Cryptosporidium parvum Эффективен по сравнению с плацебо (95 % ДИ 1,22–1,74; p < 0,0001)
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ПРОТИВОГЕЛЬМИНТНАЯ АКТИВНОСТЬ
У нематод НТЗ ингибирует глутатион-S-трансферазу — 

основной фермент детоксикации, в результате чего эти 
организмы теряют устойчивость к некоторым лекарствен-
ным препаратам и защитным факторам иммунитета чело-
века [13, 23], а также модулирует ген Avr-14, кодирующий 
субъединицу альфа-типа глутамат-управляемого хлорид-
ионного канала, в результате чего образуются субстраты 
для противопаразитарных препаратов семейства авер-
мектинов, что повышает их эффективность. Авермекти-
ны, в свою очередь, усиливают воздействие глутамата 
на специфичные для беспозвоночных ионные каналы, 
вызывая гиперполяризацию, приводящую к параличу 
нервно-мышечных систем беспозвоночных [13, 24, 25]. 
Таким образом, in vitro НТЗ показал себя как эффектив-
ный синергист противогельминтных препаратов семей-
ства авермектинов. Некоторые клинические исследования 
подтверждают эффективность НТЗ против Hymenolepis 
nana [26] и других нематод, передающихся через почву 
[27, 28]. Помимо этого, было описано несколько клиниче-
ских случаев лечения пациентов с эхинококкозом, дли-
тельно не поддающимся консервативному и хирургиче-
скому лечению. НТЗ назначали в дозе 500 мг каждые 12 ч 
в течение 3–24 мес. В двух случаях из пяти наблюдалось 
снижение количества кист эхинококка в мышечной ткани, 
еще в одном — в мягких тканях и костях [29].

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ
Нитазоксанид способен вмешиваться во многие 

метаболические пути бактериальных клеток, что ска-
зывается на их жизнедеятельности и вирулентности. 

Так, у Escherichia coli он ингибирует пируватдегидроге-
назу, что приводит к нарушению энергетического обме-
на [30], а также нарушает образование биопленок и гемаг-
глютинацию энтероагрегативными штаммами, блокируя 
сборку фимбрий AafA [31]. Кроме того, данный препарат 
нарушает мембранный потенциал и регуляцию кислот-
но-основного равновесия микобактерий туберкулеза [32] 
и подавляет путь шаперон/ушер у грамотрицательных 
бактерий, нарушая при этом образование фимбрий, спо-
собствующих колонизации [13, 33]. M.A. Bailey и соавт. [34] 
показали, что НТЗ эффективен против Mycobacterium 
leprae. Введение через зонд мышам, инфицированным 
M. leprae, НТЗ в дозе 25 мг/кг обеспечивало антимикобакте-
риальную активность, эквивалентную рифампицину в дозе 
10 мг/кг [34]. Кроме того, было выявлено, что НТЗ значи-
тельно улучшает клинические показатели и психологиче-
ское состояние у пациентов с печеночной энцефалопати-
ей по сравнению с рифаксимином — антибактериальным 
препаратом широкого спектра действия [35].

Наиболее изучена активность НТЗ в отношении 
C. difficile. Результаты клинического испытания показали, 
что НТЗ по крайней мере так же эффективен, как метро-
нидазол, при терапии криптоспоридиоза [36] (табл. 3). 
Была выявлена также активность НТЗ против штаммов 
C. difficile, устойчивых к метронидазолу [37].

Имеются данные об эффективности НТЗ против 
Helicobacter pylori. В 2006 г. журнал «Antimicrobial Agents 
and Chemotherapy» опубликовал исследование активности 
НТЗ против H. Pylori [38]. Авторы путем лабораторных ис-
следований пришли к выводу, что НТЗ является некон-
куретным ингибитором пируват : ферредоксин/флаводок-
синоксидоредуктазы, одного из важнейших ферментов 
энергетического обмена H. pylori и других анаэробных 

Таблица 2. Эффективность нитазоксанида в отношении паразитических простейших
Table 2. Effectiveness of nitazoxanide against amoeba compared with metronidazole

Показатель Группа М (метронидазол) Группа Н (нитазоксанид) p
Симптоматический клинический ответ 80 % 76,70 % 0,1
Полное разрешение абсцесса через 6 мес. 60 % 73,30 % 0,273

Таблица 3. Рандомизированное двойное слепое исследование для сравнения нитазоксанида и метронидазола при лечении госпи-
тализированных пациентов с колитом, вызванным C. difficile (США, 2006 г.)
Table 3. Randomized double-blind trial comparing nitazoxanide and metronidazole in the treatment of patients hospitalized for colitis 
caused by C. difficile (USA, 2006)

Показатель Метронидазол (250 мг каждые 
6 ч в течение 10 дней)

Нитазоксанид (500 мг каждые 
12 ч в течение 7 дней)

Нитазоксанид (500 мг каждые 
12 ч в течение 10 дней)

Клинический ответ после 
7 дней терапии

82,40 % 90 % 88,9 %

Устойчивый клинический 
ответ после 31 дня терапии

57,60 % 65,80 % 74,3 %

Эффективность нитазок-
санида по сравнению 
с метронидазолом

Эффективность сопоставима (95 % ДИ 0,87–1,69; p = 0,26)
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бактерий. Выявлено, что из-за нацеливания НТЗ на акти-
вированный кофактор ферментативной реакции, а не на 
его субстрат этот препарат может избежать формирова-
ния лекарственной устойчивости.

В последующие годы были проведены клинические 
испытания данного препарата у пациентов с положитель-
ным тестом на H. pylori. В 2016 г. на базе амбулаторного 
отеделения Tanta University Hospital было проведено двух-
недельное исследование комбинации НТЗ (в дозе 500 мг 
в день), левофлоксацина (500 мг в день), омепрозола 
(40 мг два раза в день) и доксициклина (100 мг два раза 
в день). В исследовании приняли участие 100 пациентов, 
на которых стандартная тройная терапия, включающая 
использование левофлоксацина (в дозе 500 мг в день) со-
вместно с ингибиторами протонной помпы и амоксицил-
лином (по 1 г два раза в день), не дала положительных 
результатов. Эрадикация была подтверждена антигеном 
H. pylori в кале через 6 нед. после окончания лечения. 
В общей сложности 94 пациента (94 %) завершили иссле-
дование с отличным соблюдением режима лечения. Толь-
ко 1 пациент (1 %) прекратил лечение из-за непереноси-
мых побочных эффектов, а 5 пациентов (5 %) не достигли 
хорошего соблюдения режима лечения. Тем не менее 
у 83 пациентов была успешная эрадикация H. pylori с об-
щими показателями эрадикации 83 %. Побочные эффекты 
были зарегистрированы у 21 % пациентов: боль в животе 
(6 %), тошнота (9 %) и запор (12 %), головная боль (2 %) 
и головокружение (1 %) [39].

В 2022 г. в журнале «European Review for Medical and 
Pharmacological Sciences» опубликованы результаты кли-
нического испытания комбинации НТЗ, ингибитора про-
тонной помпы и кларитромицина на пациентах детского 
возраста. Количество участников эксперимента составля-
ло 100 человек. Пациенты были разделены на две груп-
пы: группа 1 получала тройную терапию на основе НТЗ 
(НТЗ, ингибитор протонной помпы и кларитромицин) в те-
чение 14 дней, тогда как группа 2 получала стандартное 
лечение (метронидазол, омепразол и кларитромицин) 
в течение 14 дней. Из пациентов 92 % в группе нитазокса-
нида и 84 % в группе метронидазола выздоровели от ин-
фекции, без статистически значимой разницы между дву-
мя группами. У пациентов в группе НТЗ риск резистентной 
инфекции был на 54 % ниже (отношение шансов 0,5, 95 % 
ДИ 0,161–1,555), чем у пациентов в группе метронидазола. 
Исследователи пришли к выводу, что терапия на основе 
НТЗ привела к более высоким показателям эрадикации, 
чем стандартное лечение. Однако в этой конкретной груп-
пе пациентов разница не была существенной [40].

ПРОТИВОВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ
Первое упоминание противовирусной активности 

НТЗ произошло только в 2006 г., когда были получены 
предварительные данные о его эффективности против 
ротавирусной диареи у детей [41]. В этом же году было 

проведено двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование НТЗ на 50 взрослых пациентах с диагностиро-
ванным вирусным гастроэнтеритом, вызванным норови-
русом, ротавирусом или аденовирусом, которое показало 
значительное сокращение времени течения заболевания 
(p = 0,0055 для подгруппы ротавируса и p = 0,0295 для 
подгруппы норовируса) и отсутствие нежелательных эф-
фектов со стороны НТЗ [42]. В последующие годы были 
проведены испытания НТЗ против конкретных возбудите-
лей вирусных гастроэнтеритов. Так, в 2009 г. он показал 
свою эффективность в сочетании с пробиотиками по срав-
нению с плацебо у детей в возрасте от 28 дней до 24 мес. 
с диагностированной ротавирусной инфекцией в слепом 
одинарном рандомизированном клиническом испыта-
нии. Оценивали длительность госпитализации (p = 0,017) 
и медианную продолжительность диареи (p = 0,009) [43]. 
НТЗ также имеет большое преимущество в борьбе с норо-
вирусом у пациентов с ослабленным иммунитетом за счет 
ингибирования репликации вируса и синергичного дей-
ствия с рибавирином путем активации клеточного проти-
вовирусного ответа [44]. Описано два клинических случая, 
где норовирусный гастроэнтерит был успешно вылечен 
НТЗ у пациентов-реципиентов трансплантатов органов 
на фоне приема иммунодепрессантов без снижения их 
дозы [45, 46]. Помимо этого, J. Morris и соавт. [47] со-
общили об успешном лечении норовирусной инфекции 
у 14 пациентов-реципиентов гемопоэтических стволо-
вых клеток, проходивших химио- и/или иммунотерапию 
со средним временем разрешения симптомов диареи 
2–4 дня. Предварительные данные также говорят о том, 
что НТЗ может быть эффективен при диарее, вызванной 
аденовирусом и астровирусом [48, 49].

Нитазоксанид привлек внимание гепатологов по-
сле проведенного в 2008 г. исследования, где он по-
казал свою эффективность против вирусных гепатитов 
В и С на клеточных культурах. Несмотря на то что фар-
макодинамика НТЗ оставалась неизвестной, результаты 
исследований in vitro показали, что НТЗ и его активный 
метаболит — тизаксонид — селективно ингибируют 
внутриклеточную репликацию вирусного гепатита В (ВГВ) 
и вирусного гепатита С (ВГС), а также внеклеточную про-
дукцию вируса клетками. Несколько других тиазолидов 
также оказались эффективными ингибиторами реплика-
ции ВГВ в этой системе анализа. Комбинации НТЗ с лю-
бым из двух препаратов, лицензированных для терапии 
против ВГВ, таких как ламивудин и адефовир, продемон-
стрировали синергическое взаимодействие при использо-
вании их на клеточных культурах, инфицированных ВГВ, 
а также с рекомбинантным интерфероном альфа-2b про-
тив ВГС [50].

В 2009 г. авторы публикации «Potential for hepatitis C 
virus resistance to nitazoxanide or tizoxanide» по резуль-
татам опытов in vitro заключили, что НТЗ и тизокса-
нид не вызывают приобретенной резистентности у ВГС. 
Они также подтвердили ранние предположения о том, 
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что НТЗ и тизоксанид ингибируют репликацию ВГС с по-
мощью клеточно-опосредованного механизма, который 
отличается от механизма классических вирус-специфиче-
ских препаратов, но дополняет механизм альфа-интерфе-
рона; потенциал использования этого класса препаратов 
для лечения хронического гепатита С, по их выводам, 
являлся многообещающим и требовал дальнейших кли-
нических исследований [51].

Поиск механизма противовирусной активности НТЗ 
и его эффективности против вирусных гепатитов продол-
жались. В 2014 г. O. Ashiru и соавт. [52] показали, что НТЗ 
способен приводить к стрессу эндоплазматического ре-
тикулума, истощению накопленных в нем ионов кальция 
и выхода их в цитоплазму. По заключению авторов, этот 
процесс приводит к следующим последствиям:

1. Повышение уровня цитоплазматического кальция 
способствует активации протеинкиназы R, которая 
играет важную роль в противовирусном иммунном 
ответе, индуцируя воспаление.

2. Протеинкиназа R фосфорилирует трансляционный 
фактор eIF2α, инактивируя его, что останавливает 
синтез многих белков клетки, в том числе белков-
активаторов клеточного цикла, что проявляется 
в подавлении пролиферации.

3. Блокировка eIF2α наряду с истощением запасов 
кальция в эндоплазматическом ретикулуме может 
приводить к нарушению правильного сворачивания 
и транспорта белков, транслируемых на мембране 
эндоплазматического ретикулума, таким образом 
подавляя сборку поверхностных вирусных белков, 
и, как следствие, снижая вирусную нагрузку.

Вызванная стрессом эндоплазматического ретикулума 
индукция апоптоза при этом подавляется различными меха-
низмами, такими как индукция митофагии, опосредованное 
снижение концентрации внутриклеточных активных форм 
кислорода (АФК) и активация сигнальных путей клетки, 
способствующих повышению выживаемости клеток [52].

В 2018 г. в журнале «Cellular and molecular gastroente-
rology and hepatology» была опубликована статья, которая 
на сегодняшний день наиболее полно описывает недавно 
открытые противовирусные механизмы НТЗ по отношению 
к ВГВ, а именно ингибирование им взаимодействия белка 
HBx и ДСБ-1. Согласно последним исследованиям, белок 
HBx вызывает деградацию комплекса Smc5/6, что приво-
дит к нарушению репарации гомологичной рекомбинации 

двухцепочечных разрывов ДНК и последующей клеточ-
ной трансформации [53], а также стабилизации вирусной 
ДНК, расположенной в ядре клетки хозяина, что в свою 
очередь влияет главным образом на репликацию виру-
са, трансляцию и транскрипцию вирусного генома [54]. 
K. Sekiba и соавт. [55] протестировали 817 препаратов-
кандидатов на борьбу с ВГВ. Ими были определены 
5 препаратов-кандидатов: торемифен, лоперамид, пимо-
зид, винбластин и НТЗ. Хотя некоторые соединения не по-
казали значительных эффектов в различных клеточных 
линиях, НТЗ обладал наиболее воспроизводимой и силь-
ной ингибирующей функцией среди этих соединений 
в клетках HEK293T и HepG2. В дальнейших опытах было 
установлено, что НТЗ успешно ингибирует взаимодей-
ствие HBx и ДСБ-1, что приводит к восстановлению уров-
ня белков структурного поддержания хромосом Smc5/6 
и подавлению вирусной транскрипции. Было выявлено 
значительное снижение интенсивности репликации ви-
руса и синтеза вирусной мРНК под действием НТЗ. Эти 
данные были подтверждены опытами на естественной 
модели заражения — клеточной линии гепатоцитов чело-
века, где было показано, что НТЗ способен ингибировать 
репликацию вируса на ранних стадиях размножения [55].

Следует специально выделить два важных исследова-
ния второй фазы клинических испытаний НТЗ против ге-
патита С, обобщенные результаты которых представлены 
в обзорной статье «Treatment of chronic viral hepatitis with 
nitazoxanide and second generation thiazolides», опубли-
кованной в журнале «World J Gastroenterology» в 2009 г. 
По данным авторов, монотерапия НТЗ привела к устой-
чивому противовирусному ответу у 17 % обследованных 
пациентов; при сравнении стандартной схемы лечения 
и комбинированной терапии НТЗ в сочетании с пэгинтер-
фероном альфа-2а (двойной комбинации), а также НТЗ 
в сочетании с пэгинтерфероном альфа-2а и рибавирином 
(тройной комбинации) частота устойчивого вирусного от-
вета через 24 нед. после лечения продемонстрировала 
разницу 29 % между стандартным лечением и тройной 
комбинацией с НТЗ (табл. 4) [56].

Однако в 2013 г. было проведено независимое рандо-
мизированное исследование для подтверждения эффек-
тивности НТЗ при лечении хронического гепатита С (ВГС). 
Были набраны пациенты с ВГС генотипа 4, ранее не по-
лучавшие лечения: группа 1 еженедельно получала 
подкожно пегилированный интерферон в дозе 160 мкг 

Таблица 4. Зависимость формирования устойчивого вирусного ответа от вида терапии при вирусном гепатите С генотипа 4 
по данным работы [56]
Table 4. Dependence of the formation of a stable viral response on the type of therapy for viral hepatitis C genotype 4 according to Ref. [56]

Вид терапии Формирование устойчивого 
вирусного ответа р

Стандартная терапия (пэгинтерферон альфа-2а + рибавирин) 50 %
0,023Комбинированная терапия (нитазоксанид + пэгинтерферон альфа-2а) 61 %

Комбинированная терапия (нитазоксанид + пэгинтерферон альфа-2а + рибавирин) 79 %
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в дополнение к рибавирину в зависимости от веса 
(1200 мг при весе ≥75 кг и 1000 мг при весе <75 кг) в те-
чение 48 нед., группа 2 получала монотерапию только НТЗ 
(500 мг два раза в день) в течение 4 нед. с последующей 
тройной терапией, включающей НТЗ, пегилированный 
интерферон и рибавирин, в течение следующих 48 нед. 
Авторы заключили, что добавление НТЗ к пегилирован-
ному интерферону и рибавирину не улучшает показатели 
вирусологического или биохимического ответа при хрони-
ческом ВГС генотипа 4 [57].

Что касается ВГВ, в 2008 г. в издании «The American 
Journal of Gastroenerology» был опубликован отчет о двух 
успешных случаях применения монотерапии НТЗ и его 
комбинации с адефовиром. У пациента 1 до терапии опре-
делялись ДНК ВГВ и HBeAg. Его лечили НТЗ в дозе 500 мг 
два раза в день. После 5-го месяца пациент прекратил 
лечение на 3 мес. из-за повышенного уровня аланин-
аминотрансферазы, затем получал терапию НТЗ в дозе 
500 мг/сут в течение 24 мес. Пациент 2 до терапии ком-
бинацией НТЗ и адефовира был HBeAg-положительным, 
также определялась ДНК ВГВ. В течение 2 лет получал 
адефовир в дозе 10 мг/сут совместно с добавление 500 мг 
НТЗ два раза в день (табл. 6) [58].

Во втором испытании, опубликованном в 2019 г. 
в журнале «Hepatology Communications», в исследова-
ние были включены 9 мужчин в возрасте не менее 17 лет 
с хроническим гепатитом В без цирроза с различным 
уровнем определяемых вирусных антигенов. Препарат 
хорошо переносился с редкими легкими или умерен-
ными побочными эффектами, в основном связанными 
с желудочно-кишечным трактом, включая диарею и боль 
в эпигастрии. Эти побочные явления были преходящими 

и прошли в ходе лечения. Ни одно из нежелательных 
явлений не потребовало прекращения лечения. ДНК ВГВ 
стала необнаруживаемой (<38 МЕ/мл) в сыворотке кро-
ви 8 из 9 пациентов (89 %) после 4–20 нед. лечения НТЗ. 
У 2 пациентов, у которых были положительные результа-
ты на HBeAg, стали отрицательными через 4 и 16 нед. ле-
чения соответственно. У 3 из 9 пациентов (33 %) выявил-
ся HBsAg-негативный результат, у 2 из них через 8 нед. 
и у 1 через 48 нед. лечения (табл. 7). Пациент с более 
поздними ответами (20 нед. с неопределяемой ДНК HBV, 
16 нед. с отрицательным результатом HBeAg и 48 нед. 
с отрицательным результатом HBsAg) получал НТЗ в дозе 
500 мг только один раз в день [59].

Противовирусная активность НТЗ также была пока-
зана в исследовании in vitro в отношении вируса Эбола. 
L.D. Jasenosky и соавт. [60] подтвердили предыдущие ги-
потезы о том, что НТЗ усиливает врожденный противови-
русный клеточный иммунный ответ. Так, было показано, 
что НТЗ ингибирует репликацию вируса путем усиления 
активности гена 1, индуцируемого ретиноевой кислотой 
(RIG-1), что приводит к индукции белков семейства IFN-1. 
Кроме того, под воздействием НТЗ значительно увели-
чивалась сверхэкспрессивная активность MAVS — ми-
тохондриального противовирусного сигнального белка, 
индуцирующего экспрессию IFN-β посредством актива-
ции NF-κB и IRF3, тем самым повышая противовирусный 
иммунитет [60–62].

Испытания НТЗ против инфекций, передающихся 
воздушно-капельным путем, были проведены в от-
ношении вирусов гриппа, парамиксовирусов и вируса 
краснухи. D. Tilmanis и соавт. [63] показали, что НТЗ про-
являет высокую активность против 210 вирусов гриппа 

Таблица 5. Зависимость формирования устойчивого вирусного ответа от вида терапии при вирусном гепатите С генотипа 4 
по данным работы [57]
Table 5. Dependence of the formation of a stable viral response on the type of therapy for viral hepatitis C genotype 4 according to Ref. [57]

Вид терапии Формирование устойчи-
вого вирусного ответа p

Пэгинтерферон альфа-2а + рибавирин (48 нед.) 48 %
0,84

Нитазоксанид 24 нед., затем нитазоксанид + пэгинтерферон альфа-2а + рибавирин (48 нед.) 50 %

Таблица 6. Результаты лечения вирусном гепатите С (ВГВ) НТЗ и комбинацией НТЗ + адефовир
Table 6. Results of HCV treatment with NTZ and the combination of NTZ + adefovir

Пациент ДНК ВГВ HBeAg HBsAg HBsAt

№ 1 Отрицательно Отрицательно Отрицательно Отрицательно

№ 2 Отрицательно Отрицательно Отрицательно Положительно

Таблица 7. Исследование активности нитазоксанида при лечении 9 пациентов с вирусным гепатитом B (ВГВ) с различным уровнем 
определяемых вирусных частиц 
Table 7. Activity of nitazoxanide in the treatment of nine patients with viral hepatitis B with different levels of detectable viral particles

Вирусный антиген, определяемый у испытуемых ДНК ВГВ HBeAg HBsAg

До терапии 100 % (9 из 9) 22 % (2 из 9) 100 % (9 из 9)

После терапии 11 % (1 из 9) 0 (0 из 9) 77 % (7 из 9)
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типа/подтипа A(H1N1)pdm09, A(H3N2), B(линия Victoria) 
и B(линия Yamagata), среди которых были вирусы, устой-
чивые к ингибитору нейраминидазы. Эти данные под-
тверждаются результатами двойного слепого рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования, 
в котором приняли участие 650 человек с острым неос-
ложненным гриппом [64]. S. Piacentini и соавт. [65] иссле-
довали активность НТЗ против представителя семейства 
парамиксовирусов — вируса Сендай — на клеточных 
культурах и выявили, что он значительно подавляет репли-
кацию вируса путем ингибирования синтеза и функцио-
нирования важного для этого вируса фактора патоген-
ности — F-белка, а также снижает его цитопатический 
эффект. Эффективность НТЗ в отношении вируса краснухи 
была показана в исследовании in vitro, где было зареги-
стрировано его дозозависимое ингибирующее действие 
на этот вирус независимо от штамма и полное блокиро-
вание репликации в дозе 10 мкг/мл [66].

Примечательно, что многие пациенты, проходившие 
клинические испытания НТЗ находились в иммунодефи-
цитном состоянии, в том числе по причине инфицирова-
ния ВИЧ. Помимо того, что один из механизмов действия 
этого препарата заключается в усилении врожденного 
противовирусного ответа, недавние исследования пока-
зали, что он может быть эффективен против самого ВИЧ 
за счет противовоспалительного эффекта и воздействия 
на определенные стадии жизненного цикла ВИЧ. Это про-
исходит путем синергетического взаимодействия с кор-
тизолом и ингибиторами обратной транскриптазы [67], 
а также непосредственного влияния на провоспалитель-
ные цитокины. Так, было показано, что НТЗ обладает 
сильным иммуномодулирующим эффектом, подавляя вы-
работку провоспалительных медиаторов, включая TNFα, 
интерлейкин (IL) 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 и IL-10 различны-
ми механизмами [68, 69].

Обобщая полученные данные, можно предположить, 
что НТЗ является противовирусным препаратом широкого 
спектра действия за счет усиления врожденного проти-
вовирусного иммунного ответа, подавления воспаления 
и воздействия на ключевые стадии жизненного цикла 
некоторых вирусов в основном за счет ингибирования 
синтеза и функционирования вирусных белков.

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ
В 2013 г. в публикации N. Di Santo и J. Ehrisman было 

высказано предположение о противоопухолевой активно-
сти НТЗ при раке яичников [70]. Авторы утверждают, что 
в опухолевых клетках яичников повышается активность 
протеиндисульфидизомеразы (PDI), которая участву-
ет в реакции стресса эндоплазматического ретикулума 
(ЭПР-стресс) [71] и способствует выживанию раковых 
клеткок. При ЭПР-стрессе возникает ответ развернуто-
го белка, который поддерживает баланс сворачивания 
протеинов в ЭПР [72]. Если эта реакция не наступает 

или количество развернутых белков слишком велико, 
то ЭПР-стресс будет приводить к запрограммированной 
гибели клетки путем апоптоза [73]. Было выдвинуто пред-
положение, что этот механизм можно использовать при 
лечении опухолевых заболеваний. В исследовании, прове-
денном P.E. Lovat и соавт. [74], было обнаружено, что анти-
биотик бацитрацин приводит к гибели клеток меланомы 
за счет ЭПР-стресса. Способность этого препарата ингиби-
ровать активность PDI привела к его воздействию на клетки 
меланомы [75]. Однако этот препарат обладает выраженной 
нефротоксичностью, вследствие чего его применение огра-
ничено. В 2007 г. было обнаружено, что НТЗ также облада-
ет способностью ингибировать PDI и приводить к апоптозу 
посредством ЭПР-стресса [76]. В отличие от бацитрацина, 
НТЗ не имеет ярко выраженных побочных эффектов.

Кроме PDI в раковых клетках яичника 2-го типа высо-
ко экспрессируется IL-6 [77]. Он представляет собой про-
воспалительный цитокин, который участвует в различных 
воспалительных и аутоиммунных заболеваниях, включая 
рак. При раке яичников IL-6 увеличивает выживаемость 
опухолевых клеток и повышает устойчивость к химио-
терапии посредством передачи сигналов JAK/STAT [78]. 
В исследовании 2012 г. было установлено, что НТЗ на-
прямую подавляет производство IL-6 in vitro и in vivo 
на лабораторных мышах [79], что также позволяет рас-
сматривать НТЗ как потенциальный препарат для лечения 
рака яичников.

В 2021 г. в журнале «Biochemical Pharmacology» было 
опубликовано исследование активности НТЗ на опухо-
левые клетки при раке мочевого пузыря [80]. Авторы 
выясняли, что НТЗ, повреждая митохондрии посред-
ством PINK1-генерируемого фосфоубиквитинина и пути, 
опосредованного рецептором аутофагии, может иниции-
ровать митофагию, которая является типом селектив-
ной аутофагии и ведет к избирательному удалению по-
врежденных или избыточных митохондрий [81]. В то же 
время, НТЗ нарушает поток митофагии на поздних ста-
диях за счет ингибирования активности лизосомальной 
деградации. Важную роль в этом процессе играют АФК, 
производимые митохондриями. Так, при использовании 
N-ацетилцистеина, антиоксиданта и цитопротектора [82], 
происходило ингибирование PINK1-зависимой инициации 
митофагии и облегчение лизосомальной дисфункции. 
Совместное использование нитазоксанида и хлорохи-
на, препарата, применяющегося при малярии и спо-
собного ингибировать аутофагию [83], способствовало 
НТЗ-индуцированному апоптозу клеток опухоли мочево-
го пузыря. Исследование проводилось на 2D- и 3D-кле-
точных культурах, имитирующих ситуацию in vivo, и вы-
явило значительное снижение ортотопических опухолей 
мочевого пузыря без выраженной системной токсичности. 
Авторы пришли к выводу, что применение НТЗ с участием 
АФК-опосредованной модуляции митофагии на разных 
стадиях является потенциально возможной тактикой  те-
рапии при раке мочевого пузыря.
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В 2021 г. в журнале «Cancer Gene Therapy» было опу-
бликовано исследование, демонстрирующие противоопу-
холевую активность НТЗ при раке толстой кишки. В статье 
утверждалось, что рецептор фарнезоида X, отвечающий 
за ингибирование продукции желчных кислот, которые 
в свою очередь могут индуцировать развитие колорек-
тального рака [84], действует как супрессор опухоли тол-
стой кишки. Однако было обнаружено, что повышенный 
уровень β-катенина в опухолевых клетках значительно 
ослабляет противоопухолевую активность фарнезоида X 
и обетейхоевой кислоты, которая является его агонистом. 
Противоопухолевая активность НТЗ проявляется в по-
давлении экспрессии β-катенина за счет стабилизации 
PAD2, который отвечает за цитруллирование и оборот 
β-катенина в опухолевых клетках [85]. Согласно данно-
му исследованию можно предположить, что комбинация 
обетейхоевой кислоты и НТЗ может рассматриваться как 
потенциально возможная терапия лечения колоректаль-
ного рака [86].

Исследование активности НТЗ на сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, который участвует в пролиферации клеток 
опухоли и формировании множественной лекарственной 
устойчивости, было опубликовано в 2022 г. Множествен-
ная лекарственная устойчивость является серьезной про-
блемой при лечении опухолевых заболеваний, так как 
формируется одновременно к большой группе препара-
тов, относящихся к разным классам [87]. Особую роль 
в формировании лекарственной резистентности играет 
сверхэкспрессия гена ABCB1, что приводит к выработке 
P-гликопротеина, трансмембранного насоса, участвующего 
в выведении из клетки многих лекарственных средств [88]. 
c-Myc и циклин D1 были идентифицированы как про-
тоонкогены, расположенные ниже путей Wnt/β-катенин 
и MAPK. Путь MAPK, в свою очередь, регулирует про-
лиферацию, дифференцировку, подвижность и выжива-
емость клеток [89]. Воздействие НТЗ на клеточные ли-
нии LS174T приводило к повышению чувствительности 
клеток к оксалиплатину, который применяется как пре-
парат первой линии при лечении колоректального рака. 
НТЗ подавлял сигнальный путь Wnt/β-катенин за счет 
снижения активности гена ABCB1 и ингибирования c-Myc 
и циклина D1 [90].

В исследовании, опубликованном в журнале «Biological 
Chemistry» в 2022 г., было изучено влияние НТЗ на клет-
ки остеосаркомы человека (далее ОС) in vitro и in vivo. 
Результаты, полученные in vitro, показали, что НТЗ ингиби-
ровал пролиферацию, миграцию и инвазию, останавливал 
клеточный цикл в фазе G1 и индуцировал апоптоз клеток 
ОС. НТЗ подавлял активность сигнальных путей AKT/mTOR, 
функции которого: активация клеточного роста, про-
лиферации и ангиогенеза [91], а также Wnt/β-катенина 
клеток OС. В соответствии с результатами in vitro модель 
ортотопической имплантации клеток ОС 143B дополни-
тельно подтвердила, что НТЗ ингибирует рост клеток ОС 
и метастазирование в легкие in vivo. Примечательно, что 

НТЗ не вызвал видимого повреждения нормальных кле-
ток и тканей [92].

В 2022 г. было опубликовано исследование НТЗ, как 
радиосенсибилизирующего препарата [93]. Авторы приш-
ли к выводу, что НТЗ селективно и синергически сенси-
билизировал опухолевые клетки, выращенные в виде 
сфероидов, к радиации. НТЗ аналогичным образом инги-
бирует рост опухолей ксенотрансплантатов клеток HCT116 
GFP у мышей. Было выявлено, что НТЗ избирательно воз-
действует на покоящиеся лишенные глюкозы опухолевые 
клетки и повышал их чувствительность к радиации in vitro. 
Таким образом, авторы пришли к выводу, что НТЗ можно 
применять в качестве радиосенсибилизатора.

Z. Lü и соавт. [94] опубликовали исследование, дока-
зывающие действие НТЗ на 20S протеосомы [94], функ-
ция которой состоит в деградации клеточных белков [95]. 
Ингибирование НТЗ всех субъединиц протеосомы приво-
дит к стрессу ЭПР, запускает реакцию развернутого белка 
и индуцирует аутофагию на ранних стадиях, что приводит 
к гибели раковых клеток.

Влияние НТЗ на процесс метастазирования в кости при 
раке предстательной железы исследовали A.M. Ghaleb 
и соавт. [96]. Они пришли к выводу, что при костных ме-
тастазах, индуцированных транскрипционным фактором 
KLF5, стимулирующим клеточную пролиферацию, НТЗ 
оказывал мощный ингибирующий эффект в профилакти-
ческом и терапевтическом режимах. НТЗ также ингибиро-
вал дифференцировку остеокластов, клеточный процесс, 
ответственный за метастазирование в кости, индуциро-
ванное KLF5. НТЗ ослаблял функцию KLF5 при отрица-
тельной регуляции 114 генов и положительной регуля-
ции 127 генов. У пациентов с раком простаты изменения 
экспрессии некоторых генов были связаны с ухудшением 
общей выживаемости. Одним из таких изменений стала 
активация гена MYBL2, который кодирует белок, уча-
ствующий в развитии клеточного цикла [97] и функцио-
нально способствует метастазированию в кости при раке 
простаты. KLF5-K369Q связывался с промотором MYBL2, 
активируя его транскрипцию. Дополнительные анализы 
показали, что НТЗ связывался с белком KLF5 и ослаблял 
связывание KLF5-K369Q с промотором MYBL2 [98].

Полученная информация является результатом лабо-
раторных исследований. Клинических испытаний, связан-
ных с использованием НТЗ при различных видах опухо-
лей, не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, обобщая изложенные сведения, мож-

но заключить, что препарат тиазолидного ряда широко-
го спектра действия НТЗ обладает антибактериальной, 
противопротозойной, антигельминтной, противовирусной 
и противоопухолевой активностью. Это достигается по-
средством его фармакологических свойств, а именно: 
регуляции клеточного цикла, апоптоза, пролиферации 
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и миграции клеток; активирования звеньев врожденно-
го иммунитета; влияния на синтез и активацию белков 
клетки, часть которых — звенья клеточных сигнальных 
путей; связывания с белками вирусов, бактерий, про-
стейших и гельминтов с нарушением их жизнедеятель-
ности; иммуномоделирующего действия путем регуляции 
активности про- и противовоспалительных цитокинов. 
В статье систематизированы и обобщены актуальная ин-
формация о фармакодинамике НТЗ, а также результаты 
доклинических и клинических исследований препарата, 
рассмотрены дальнейшие перспективы. Результаты пред-
ставляют интерес и могут быть использованы для рассмо-
трения решения о необходимости проведения по данным 
направлениям доклинических и клинических испытаний 
НТЗ в России.
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