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Резюме
В статье представлено экспериментально-клиниче-
ское исследование по изучению эффективности лече-
ния наиболее тяжелой группы пациентов с туберкуле-
зом органов дыхания. Показано, что перспективным 
резервом для повышения эффективности комплекс-
ной терапии туберкулеза легких с множественной 
лекарственной устойчивостью и широкой лекар-
ственной устойчивостью микобактерий туберкулеза 
является включение в схемы лечения противотубер-
кулезных препаратов нового поколения  — бедакви-
лина и тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората, 
обеспечивающих сокращение сроков абациллирова-
ния и положительную рентгенологическую динамику.

Ключевые слова: туберкулез, множественная и ши-
рокая лекарственная устойчивость M. tuberculosis, 
лечение, бедаквилин, перхлозон (тиоуреидоимино-

метилпиридиния перхлорат), доклиническая оценка, 
клиническая эффективность, нежелательные явления

Summary
The article presents an experimental clinical trial to study 
the effectiveness of the treatment of the most severe 
group of patients with tuberculosis of respiratory organs. 
Demonstrates the use of a new generation of drugs be-
daquiline and theorieorientierte of perchlorate in the 
treatment of pulmonary tuberculosis with ML and XDR 
M. tuberculosis increases the effectiveness of treatment 
for the cessation of bacterial excretion and radiological 
positive dynamics.
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ment, bedaquiline, tioureidoiminomethyl-pyridiniiper-
chloras, nonclinical assessment, clinical efficacy, adverse 
effects

Введение

При развитии туберкулеза с множественной ле-
карственной устойчивостью (ТБ-МЛУ) выявляется 
устойчивость микобактерий туберкулеза (МБТ) одно-
временно к двум наиболее эффективным лекарствен-
ным средствам — изониазиду и рифампицину [1–4].

Неадекватные режимы химиотерапии (ХТ) при 
наличии лекарственной устойчивости МБТ могут при-
водить к неблагоприятному, нередко хроническому 
течению специфического процесса. Такие пациенты 
являются бактериовыделителями, что небезопасно 
для здоровых людей и ухудшает эпидемическую ситу-
ацию в целом по стране [5].



24

Фтизиатрия

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 4, 2017

Эффективность лечения ТБ-МЛУ по рекомендаци-
ям ВОЗ должна быть не менее 75% [6]. Успех лечения 
при проведении химиотерапии больным туберку-
лезом органов дыхания зависит от многих факторов 
(сопутствующей патологии, переносимости прово-
димого лечения, качества противотуберкулезных 
препаратов) [7]. Эффективность лечения туберкулеза 
с лекарственной чувствительностью МБТ в России 
составляет 48,8%, а туберкулеза с множественной ле-
карственной устойчивостью возбудителя — 36,9% [8, 
9]. Множественная лекарственная устойчивость ми-
кобактерий является значимым фактором, который 
отрицательно сказывается на эффективности лечения 
при применении стандартных режимов химиотера-
пии [9]. В настоящее время нарастание лекарственной 
устойчивости происходит повсеместно и обусловле-
но поздним выявлением болезни, несвоевременным 
определением лекарственной устойчивости (ЛУ) воз-
будителя, неадекватным назначением химиотерапии, 
что приводит к низкой эффективности лечения. Отсут-
ствие новых противотуберкулезных препаратов для 
лечения ТБ-МЛУ способствует развитию хронических 
форм туберкулеза. Многие авторы указывают на не-
адекватно проводимую химиотерапию, что является 
одной из причин формирования множественной и 
широкой лекарственной устойчивости микобактерий 
к противотуберкулезным препаратам [3, 10].

Эффективность химиотерапии значительно сни-
жается при нарастании спектра ЛУ-МБТ [4–6, 10, 11].

Анализ эффективности стандартных режимов хи-
миотерапии, используемых в настоящее время в Рос-
сии, показал их низкую эффективность, что диктует 
необходимость пересмотра этой терапии туберкулеза 
легких и назначения комбинации противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП) в соответствии с индивидуаль-
ным спектром ЛУ возбудителя у каждого конкретного 
пациента [1, 5, 12].

Своевременное назначение препаратов послед-
него поколения (бедаквилин, тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат) и правильный выбор препа-
ратов резервного ряда по результатам ускоренного 
определения лекарственной устойчивости возбуди-
теля молекулярно-генетическими методами способ-
ствуют повышению эффективности лечения у больных 
ТБ-МЛУ по основным показателям: прекращению бак-
териовыделения (97,7%) и закрытию полостей распа-
да (82,7%) [1, 2, 8, 13].

Используемые для лечения туберкулеза схемы 
составляют комбинацию из пяти-восьми препаратов 
и включают разнородные химические соединения — 
антибиотики и химиотерапевтические средства. При-
менение таких схем терапии в течение длительного 
периода времени (до 18–24 мес) создает высокую 
медикаментозную нагрузку на больного и нередко ос-

ложняется возникновением побочных реакций, что в 
значительной мере затрудняет выздоровление таких 
пациентов [11, 14, 15].

Цель исследования: повышение эффективности 
лечения ТБ-МЛУ путем сочетанного применения бе-
даквилина (Bq) и тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлората (перхлозон, Tpp).

Материалы и методы исследования

Опыты поставлены на 58 мышах инбредной линии 
C57black/6 (Филиал «Андреевка» Федерального 
государственного бюджетного учреждения нау-
ки «Научный центр биомедицинских технологий» 
ФАНО) в соответствии с приложением 3 к Приказу 
Минздрава СССР № 755 от 10.08.1977 и рекомендаци-
ями, содержащимися в директиве Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза 2010/63/EC от 
22 сентября 2010 г. о защите животных, использующих-
ся для научных целей. Экспериментальный туберкулез 
моделировали путем инокуляции в латеральную хво-
стовую вену 106 КОЕ/мышь суспензии трехнедельного 
клинического изолята №  9660 второй генерации из 
коллекции ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России, вы-
деленного от больного впервые выявленным туберку-
лезом легких, устойчивого к изониазиду (1 мкг/мл), ри-
фампицину (40 мкг/мл), стрептомицину (10, 50 мкг/мл),  
этионамиду (2 мкг/мл), канамицину (30 мкг/мл) с со-
четанными мутациями в генах rpoB (резистентность к 
рифампицину), katG, inhA, ahpC (устойчивость к изо-
ниазиду). Модельные животные были разделены на 
пять групп, в том числе четыре контрольные: 1-я груп-
па (n=19)  — зараженные без последующего лечения 
(контроль заражения); 2-я группа (n=10)  — лечение 
осуществляли с учетом спектра ЛЧ МБТ (амикацин — 
A, этамбутол  — E, пиразинамид  — Z, левофлокса-
цин — Lfx) без включения ПТП нового поколения (кон-
троль терапии  — КТ1); 3-я группа (n=10)  — в схеме 
терапии производили замену четвертого ПТП (Lfx) на 
бедаквилин (КТ2); 4-я группа (n=9) — Lfx был замещен 
на тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат (КТ3) 
и основная — 5-я группа (n=10), в которой мыши так-
же получали лечение 4 ПТП по схеме A, E, бедаквилин 
(Bq), тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат  — 
Tpp. Противотуберкулезную терапию начинали на 
14-й день после инфицирования, когда при вскрытии 
эвтаназированных животных группы контроля за-
ражения визуализировали в легких очаги специфи-
ческого воспаления. Курс лечения составлял 3 мес. 
Эффективность лечения оценивалась по следующим 
критериям: летальность мышей; макроскопическая 
регистрация пораженности легких и их биометрия 
(в условных единицах), оценка массивности роста МБТ 
в дозированных посевах гомогенатов легких на плот-
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ную яичную среду Левенштейна–Йенсена (в lg от чис-
ла колониеобразующих единиц на массу легких).

В клиниках ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 
и КУ ХМАО-Югры «Ханты-Мансийский клинический 
противотуберкулезный диспансер» обследованы и 
пролечены пациенты (131 чел.) с мультирезистентным 
туберкулезом органов дыхания. Все пациенты с уста-
новленной лекарственной устойчивостью были раз-
делены на четыре группы в зависимости от схемы на-
значения противотуберкулезной терапии. Основную 
группу составили 15 пациентов, которые получали 
химиотерапию с учетом лекарственной чувствитель-
ности (ЛЧ) МБТ с включением сочетания перхлозона и 
бедаквилина, и три контрольные группы: ГК1 — 37 че-
ловек, получавших схему терапии с учетом ЛЧ МБТ 
без включения препаратов нового поколения. Кон-
трольная группа 2 (ГК2Вq) — 40 человек, получавших 
противотуберкулезную терапию с учетом ЛЧ МБТ с 
включением бедаквилина; контрольная группа 3 (ГК-
3Трр) — 39 человек, получавших противотуберкулез-
ную терапию с учетом ЛЧ МБТ с включением тиоуреи-
доиминометилпиридиния перхлората.

Пациенты основной и контрольной групп были 
сопоставимы по клинико-рентгенологическим и 
лабораторным показателям, у всех установлена и 
подтверждена культуральными методами (посевы 
на плотные и жидкие питательные среды в системе 
BACTEC MGIT-960) множественная или широкая ле-
карственная устойчивость. Статистическая обработ-
ка материала проводилась с использованием пакета 

прикладных программ Statistica 6.0, традиционных 
параметрических методов (вычисление средних ари-
фметических, стандартных ошибок и достоверности 
различий при р<0,05). Степень связи между изучаемы-
ми признаками определялась с помощью коэффици-
ента корреляции по формуле точного метода Фишера 
для количественных данных.

Результаты и их обсуждение

Инокуляция животным клинического изолята 
№  9660 с множественной лекарственной устойчиво-
стью вызвала клиническую картину туберкулеза, что 
подтверждалось гибелью 50% мышей от инфекции 
в группе нелеченных мышей (контроль заражения), 
а также высокими значениями показателей тяжести 
заболевания (таблица) у выживших особей к заверше-
нию эксперимента (26 нед с момента заражения).

Сравнение параметров тяжести течения тубер-
кулезной инфекции в группах пролеченных мышей 
показало достоверный положительный эффект всех 
схем терапии (см. таблицу). Очень близкие результаты 
были получены при использовании AEZBq (КТ2) или 
AEZTpр (КТ3), менее успешные  — в группе КТ1 (без 
включения ПТП нового поколения). Наибольшая те-
рапевтическая эффективность установлена у мышей, 
получавших лечение по схеме AEBqTpp (5-я группа). 
Так, биометрическая оценка легких в этой группе по-
казала значимое снижение коэффициента массы орга-
на по сравнению с данными из групп КТ1, КТ2 и КТ3 

Таблица

Показатели тяжести течения туберкулезной инфекции у мышей C57black/6,  
зараженных штаммом № 9660 с МЛУ, через 3 мес от начала лечения различными схемами терапии (M±m)

Группа Условия опыта
Легкие

коэффициент массы легких, 
усл. ед.

индекс поражения легких,  
усл. ед.

lg числа жизнеспособных МБТ 
в посевах гомогенатов легких

1-я Контроль заражения
(без лечения)

1,94±0,09
n=8

3,0±0,07
n=8

4,49±0,05
n=6

2-я AEZLfx (КТ1)
0,98±0,04

n=10
p1–2<0,001

2,25±0,05
n=10

p1–2<0,001

3,70±0,11
n=6

p1–2<0,001

3-я AEZBq (КТ2)
0,88±0,04

n=10
p1–3<0,001

2,13±0,03
n=10

p1–2<0,001

3,46±0,08
n=6

p1–3<0,001

4-я AEZTpр (КТ3)
0,98±0,04

n=9
p1–4<0,001

2,14±0,03
n=9

p1–4<0,001

3,46±0,09
n=6

p1–4<0,001

5-я AETppBq 0,78±0,03
n=10

p1–5<0,001
p2–5<0,001
p3–5<0,05

p4–5<0,001

2,0±0,01
n=10

p1–5<0,001
p2–5<0,001
p3–5<0,001
p4–5<0,001

3,25±0,04
n=6

p1–5<0,001
p2–5<0,001
p3–5<0,05
p4–5<0,05
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(р<0,05–0,001), а также достоверное уменьшение ин-
декса поражения легких (р<0,001), который отражает 
распространенность очагов специфического воспа-
ления. Наиболее отчетливо в условиях применения 
схемы AEBqTpp (5-я группа) уменьшилась и обсеме-
ненность легких МБТ по сравнению с показателями в 
группах КТ1, КТ2, КТ3 (соответственно на 0,45–0,21 lg 
числа жизнеспособных микобактерий в легких). Таким 
образом, на модельных животных показано отчетли-
вое повышение эффективности лечения при сочетан-
ном применении Bq и Tpp в комплексной терапии ле-
карственно-  устойчивого туберкулеза.

Среди обследованных пациентов преобладали 
мужчины  — 106 (80,9%) человек, женщин было 19 
(19,1%). Более половины пациентов, 98 (74,8%) чело-
век, были в возрасте от 18 до 40 лет, в трудоспособном 
возрасте от 41 до 65 лет — 33 человека (25,2%). Соци-
альный состав пациентов в исследуемых группах был 
однородным.

Туберкулез легких выявлен в большинстве слу-
чаев при обращении в лечебно-профилактические 
учреждения с жалобами в 60,4% (79 человек) случаев; 
в 39,6% (52 человека) — при прохождении профилак-
тического осмотра.

Клинические проявления в различных сочетаниях 
имели место у 131 (80,9%) пациента. При поступлении 
в стационар у 81 (61,8%) больного заболевание прояв-
лялось острым началом и сопровождалось выражен-
ным интоксикационным синдромом. Преобладали об-
щие интоксикационные симптомы — субфебрильная 
температура тела, лабильность вегетативной нервной 
системы в виде усиленного потоотделения, повышен-
ная утомляемость, общая слабость, снижение аппети-
та, эмоциональная лабильность. Как правило, тубер-
кулез у таких больных был выявлен при обращении 
с жалобами и нередко его развитию предшествовали 
провоцирующие факторы (переохлаждение, острое 
респираторное заболевание). Подострое начало (не-
большой кашель с мокротой, мало выраженный ин-
токсикационный синдром) отмечено у 11 (8,4%), бес-
симптомное — у 39 (29,8%) пациентов.

В клинической структуре туберкулеза преоблада-
ли диссеминированный и инфильтративный туберку-
лез легких, соответственно 82 (62,5%) и 38 (29,0%); у 7 
(5,3%) выявлен фиброзно-кавернозный туберкулез, 
казеозная пневмония диагностирована у 4 (3,0%) че-
ловек.

У подавляющего большинства туберкулезный 
процесс выявлен в фазе распада (88,5% — 116 чело-
век), у 75 из них (57,3%) деструкции имелись в обоих 
легких.

Половина больных, поступивших в стационар для 
лечения, имели различные сопутствующие заболева-
ния (60,3% — 79 человек). Наибольшее число забо-

леваний у 12 (15,2%) человек установлено со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта: язвенная болезнь 
желудка, гастрит вне обострения; состояли на учете 
у кардиолога 8 (10,1%) пациентов, и также 6 больных 
имели изменения со стороны органов зрения и слу-
ха. Патология со стороны бронхолегочной системы 
(ХОБЛ, ХНЗЛ) и вирусного поражения печени (хрони-
ческий вирусный гепатит В и С) установлена соответ-
ственно у 10,1% пациентов.

На жидких питательных средах в системе BACTEC 
MGIT-960 положительные результаты получены у всех 
пациентов анализируемых групп. С помощью посева 
мокроты на плотных питательных средах у всех па-
циентов подтверждены положительные результаты 
выделения микобактерий туберкулеза. Лекарственно- 
устойчивый туберкулез легких был подтвержден у 
всех (100%) пациентов в исследуемых группах.

Лекарственная устойчивость к изониазиду и ри-
фампицину как наиболее эффективным противо-
туберкулезным препаратам подтверждена во всех 
случаях (100%), широкая лекарственная устойчи-
вость  — устойчивость, как минимум, к изониазиду и 
рифампицину в сочетании с устойчивостью к фтор-
хинолонам (офлоксацин, левофлоксацин, моксифлок-
сацин, спарфлоксацин) и одному из инъекционных 
препаратов (канамицин, амикацин, капреомицин)  — 
в 24 случаях (66,7%) соответственно. Множественная 
лекарственная устойчивость установлена у 30 (22,9%), 
пред-широкая и широкая лекарственная устойчи-
вость соответственно у 51 (38,9%) и 50 (38,2%) паци-
ентов. Спектр лекарственной устойчивости к проти-
вотуберкулезным препаратам в исследуемых группах 
представлен на рис. 1.

Установлена наиболее высокая лекарственная 
устойчивость МБТ к препаратам второго ряда — эти-
онамиду (77,4%), фторхинолону (66,5%) и препарату 
первого ряда — этамбутолу (70,2%). Достоверных раз-
личий по лекарственной устойчивости между группа-
ми не установлено.

Эффективность химиотерапии больных лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом легких, оценива-
емая по критерию прекращения бактериовыделения 
методом люминесцентной микроскопии и посева 
на жидкие среды, показала, что ко второму месяцу 
лечения в основной группе прекращение бактерио-
выделения достигнуто достоверно чаще, негативация 
мокроты  — у 80% (12 человек); ГКВq2  — 63,8% про-
тив 29,6% (11 человек) в группе ГК1 и ГК Трр — 36,6% 
(р<0,05). К 4 мес химиотерапии достоверно чаще 
прекращение бактериовыделения достигнуто меж-
ду основной группой и ГК1 соответственно у всех 15 
(100%) пациентов и 18 (48,6%) больных (р<0,05), такая 
же тенденция сохранялась и к 6 мес химиотерапии 
(рис. 2).
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Рентгенологическая динамика считалась положи-
тельной при рассасывании инфильтративных измене-
ний, уменьшении размеров перикавитарной инфиль-
трации, сокращении количества очагов, сокращении и 
закрытии полостей распада в легких. Положительные 
изменения на МСКТ ОГП в легких к 6 мес терапии отме-
чены в 74,8% (98) случаев в основной группе. В группах 
сравнения соответственно: КГ1 — 63%; ГКВq2 — 68,4%; 
ГКТрр  — 69,7% — также достигнута положительная 
динамика рентгенологических изменений, достовер-

ных различий между группами не установлено. Наи-
большая эффективность в основной группе достигнута 
к 4  мес сочетанного применения препаратов бедак-
вилина и тиоуреидоиминометилпиридиния перхло-
рата, что свидетельствует о целесообразности соче-
танного применения данных препаратов в течение 
всей интенсивной фазы химиотерапии лекарственно- 
устойчивого туберкулеза легких.

Анализ нежелательных реакций среди анализиру-
емых больных не выявил серьезных нежелательных 
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Рис. 1. Спектр лекарственной устойчивости у анализируемой группы. Пояснения в тексте
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реакций. Нежелательные реакции средней степени 
выраженности установлены у 8,6% пациентов, после 
временной отмены схемы химиотерапии и назначения 
симптоматического лечения прием препаратов про-
должен в прежнем объеме. Легкие нежелательные ре-
акции зарегистрированы у 58,6% больных, которые не 
требовали отмены противотуберкулезных препаратов.

Классификация (ВОЗ, 2000 г.), принимающая во 
внимание поражение определенной системы органов 
(рис. 3):

1) аллергические реакции в виде поражения 
кожи и ее производных (сыпь, кожный зуд) на-
блюдались всего у 17,8%;

2) гепатотоксические реакции выявлены у 17,8% 
пациентов;

3) поражение желудочно-кишечного тракта (тош-
нота, рвота, изжога, диарея, боли в области эпи-
гастрия) регистрировались у 58,9% пациентов;

4) кардиотоксическое влияние было документи-
ровано по изменениям ЭКГ (тахикардия, нару-
шение процессов реполяризации, изменения 
сегмента ST, удлинения интервала Q–T) у 26,7% 
пациентов;

5) эндокринные нарушения были зарегистриро-
ваны у 14,2% больных;

6) нейротоксические проявления (слабость, сон-
ливость/бессонница, головокружения) зареги-
стрированы у 25% пациентов.

Достоверных различий между группами по разви-
тию нежелательных реакций не было.

Выводы

1. В условиях экспериментальной туберкулезной 
инфекции у мышей инбредной линии C57black/6, 
вызванной клиническим изолятом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью, сочетанное 
применение бедаквилина и тиоуреидоиминоме-
тилпиридиния перхлората в составе комплексной 
химиотерапии обеспечивало достоверное повы-
шение эффективности лечения: уменьшалась рас-
пространенность специфического воспаления в 
легких (по индексу поражения и коэффициенту их 
массы), усиливался клиренс легких от МБТ.

2. Сочетанное использование бедаквилина и тиоуре-
идоиминометилпиридиния перхлората в ком-
плексной терапии туберкулеза легких с МЛУ/ШЛУ 
позволяет достоверно чаще повысить эффек-
тивность лечения по показателю «прекращение 
бактериовыделения» и в более короткие сроки 
(2 мес). По числу нежелательных явлений досто-
верных различий в группах не выявлено. Все не-
желательные явления соответствовали легкой и 
умеренной степени тяжести.

Рис. 3. Нежелательные реакции по системам  
у анализируемых больных. Пояснения в тексте
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