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Èñòîðè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ âêëþ÷àåò ïðåïàðàòû I – III

ðÿäà (1993 ã.), êîòîðûå áûëè ðàñïðåäåëåíû â 5 ãðóïï (2006 ã.). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷å-

íèÿ ëåêàðñòâåííî÷óâñòâèòåëüíîãî (Ë×) òóáåðêóëåçà ïðåïàðàòàìè I ðÿäà ñîñòàâëÿåò

6 – 12 ìåñ; ëå÷åíèå ìíîãîëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâîãî òóáåðêóëåçà (ÌËÓ ÒÁ) è øèðîêîóñ-

òîé÷èâîãî òóáåðêóëåçà (ØËÓ ÒÁ) ïðåïàðàòàìè II ðÿäà èìååò äëèòåëüíîñòü 18 ìåñ è

âûøå. Òåðàïèÿ DOTS è DOTS-Plus ÿâëÿþòñÿ ìåðàìè âñåìèðíîãî òóáåðêóëåçíîãî êîíòðî-

ëÿ. Èñõîäÿ èç ïîòðåáíîñòè áîëåå ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÌËÓ ÒÁ è ØËÓ ÒÁ, â ñâÿçè ñ

ðàçðàáîòêîé íîâûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ â êëàññèôèêàöèè 2016 ã. îáðàçîâà-

íî 6 ãðóïï A – (D1 – D3). Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ïðåïàðàòû I ðÿäà è èõ íîâûå ïðîèçâîä-

íûå ñ àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Ë× è ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâûõ (ËÓ) øòàììîâ

M. tuberculosis.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç Ë×, ËÓ, ÌËÓ, ØËÓ; íîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðîòèâîòóáåð-

êóëåçíûõ ñðåäñòâ; ïðåïàðàòû I ðÿäà è èõ íîâûå ïðîèçâîäíûå.

Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû òðàäèöèîííî

ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ðÿäû â çàâèñèìîñòè îò ïåðåíîñè-

ìîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Îñíîâíûå ïðåïàðàòû — ïðåïàðàòû I ðÿäà: èçîíèà-

çèä, ðèôàìïèöèí, ïèðàçèíàìèä, ýòàìáóòîë è ñòðåïòî-

ìèöèí äëÿ ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâåííî÷óâñòâèòåëüíîãî

(Ë×) òóáåðêóëåçà (ÒÁ); îíè îêàçûâàþò ìàêñèìàëüíûé

ýôôåêò ïðè ìèíèìàëüíîé òîêñè÷íîñòè.

Ðåçåðâíûå ïðåïàðàòû — ïðåïàðàòû II ðÿäà: àìèêà-

öèí, êàïðåîìèöèí, öèïðîôëîêñàöèí, öèêëîñåðèí,

ýòèîíàìèä, êàíàìèöèí, îôëîêñàöèí, n-àìèíîñàëèöè-

ëîâàÿ êèñëîòà, ïðîòèîíàìèä äëÿ ëå÷åíèÿ Ë× è ìíîãî-

ëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâîãî (ÌËÓ) ÒÁ. Ýòè ïðåïàðàòû

èìåþò áîëåå ñëàáîå âîçäåéñòâèå íà âîçáóäèòåëÿ ÒÁ,

÷åì ïðåïàðàòû I ðÿäà, ÿâëÿÿñü áîëåå òîêñè÷íûìè äëÿ

îðãàíèçìà ÷åëîâåêà; îíè ïðèìåíÿþòñÿ â ñëó÷àå, êîãäà

ó áîëüíûõ îïðåäåëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé

ÒÁ ê ïðåïàðàòàì I ðÿäà [1].

Ïðåïàðàòû III ðÿäà âêëþ÷àþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå

ìîãóò áûòü ïîëåçíû, íî èìåþò ñîìíèòåëüíóþ èëè íå-

äîêàçàííóþ ýôôåêòèâíîñòü: àìîêñèöèëëèí/êëàâóëà-

íàò, êëàðèòðîìèöèí, êëîôàçèìèí, èìèïåíåì è ëèíåçî-

ëèä [2].

Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ)

ïóáëèêóåò ðóêîâîäÿùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ ëåêàðñò-

âåííîóñòîé÷èâîãî (ËÓ) ÒÁ, íà÷èíàÿ ñ 1993 ã. [1], è â

ïîñëåäíèé ðàç îáíîâèëà èõ â 2016 ã. [3].

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ Ë× ÒÁ ïðåïàðàòàìè I

ðÿäà â ðàìêàõ ñòðàòåãèè DOTS (Directly Observed

Treatment Short course) ñîñòàâëÿåò 6 – 12 ìåñ [4 – 6];

ëå÷åíèå ÌËÓ ÒÁ è øèðîêîëåêàðñòâåííîóñòîé÷èâîãî

(ØËÓ) ÒÁ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ II è III ðÿäà â

ðàìêàõ óñîâåðøåíñòâîâàííûõ ñòðàòåãèé DOTS Plus

èìååò çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ äëèòåëüíîñòü, ñîñòàâ-

ëÿþùóþ ïî-êðàéíåé ìåðå 18 ìåñ èëè âûøå, íà÷èíàÿ ñ

ìîìåíòà îïðåäåëåíèÿ îòðèöàòåëüíîé ïðîáû íà êóëüòó-

ðó M. tuberculosis [7].

Â ðåêîìåíäàöèÿõ ÂÎÇ îò 2016 ã. ïîñòóëèðîâàí êðàò-

êîñðî÷íûé ðåæèì ëå÷åíèÿ ÌËÓ ÒÁ ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòüþ 9 – 12 ìåñ òîãäà, êîãäà èìåþòñÿ ïåðâè÷íûå ñëó-

÷àè óñòîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó (Rif
R

) ÒÁ èëè ÌËÓ

ÒÁ, ðàíåå íå ëå÷åííûå ïðåïàðàòàìè II ðÿäà ñ îòñóòñò-

âèåì óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì è èíúåêöèîííûì

ïðåïàðàòàì [3].

Â 2006 ã. áûëà ïðèíÿòà ãðóïïîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ,

ðàñïðåäåëÿþùàÿ òðàäèöèîííûå I – III ðÿäû ïðîòèâî-

òóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ ïî 5 îñíîâíûì ãðóïïàì ñ

ó÷åòîì èìåþùèõñÿ äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè è/èëè ýô-

ôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 1) [8]. Â

ïåðâîé ãðóïïå íàõîäÿòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå ïðå-

ïàðàòû I ðÿäà; ïîñëåäóþùèå ãðóïïû èìåþò ñíèæàþ-

ùóþñÿ ýôôåêòèâíîñòü. Ãðóïïîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîëåçíîé äëÿ ðàçðàáîòêè ñõåì ëå÷åíèÿ ÒÁ.

Ïî ìåðå âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà

íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ïîÿâëåíèÿ ñâåäåíèé î ïîáî÷íûõ

ýôôåêòàõ èëè îá èçìåíåíèè ñòàòóñà ïî ýôôåêòèâíîñòè

ãðóïïîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ âèäîèçìåíÿëàñü â ïîñëå-

äóþùèõ ðåäàêöèÿõ ðóêîâîäñòâ ÂÎÇ [9 – 12].

Ðåâèçèÿ êëàññèôèêàöèè 2016 ã. âûÿâèëà ñîõðàíÿþ-

ùóþñÿ íåõâàòêó âûñîêîêà÷åñòâåííûõ ôàêòè÷åñêèõ

äàííûõ è íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé è èññëåäîâàíèé äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ
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ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌËÓ ÒÁ. ÂÎÇ ïðèíèìàåò ðåøå-

íèå î òîì, ÷òî òîëüêî ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîêà-

çàííûå â òàáë. 2, èãðàþò ðîëü â ëå÷åíèè ÌËÓ ÒÁ; ÷òî

íåîáõîäèì ïîäáîð îïòèìàëüíûõ êîìáèíàöèé ïðè ðàç-

ðàáîòêå ñõåì ëå÷åíèÿ ÒÁ ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ ê èçîíèàçèäó (H
R

ÒÁ), ðèôàìïèöèíó (R
R

ÒÁ),

ÌËÓ ÒÁ è M. bovis; ïðè âûáîðå ñõåì ëå÷åíèÿ íåîáõî-

äèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ñíèæåíèåì ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè ëå÷åíèÿ ÌËÓ ÒÁ äî 9 – 12 ìåñ [3, 13, 14].

Ïðåïàðàòû I ðÿäà, íàðÿäó ñ èñïîëüçîâàíèåì â ëå÷å-

íèè Ë× ÒÁ, áûëè ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ñîêðàùåíèÿ ñðî-

êîâ è óñèëåíèÿ ðåæèìîâ ëå÷åíèÿ ÌËÓ ÒÁ. Èñõîäÿ èç

êëèíè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ ýôôåêòèâíîñòè, ïðîòèâî-

òóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû ïåðåïðîôèëèðîâàíû è

ñãðóïïèðîâàíû â 6 ãðóïï (A – D1 – D3) (òàáë. 2) [3].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ òåðàïèÿ, íà-

ïðàâëåííàÿ íà ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå âñåõ ðàçíîâèäíî-

ñòåé ÒÁ, äîëæíà èìåòü â ñâîåì àðñåíàëå áåçîïàñíûå

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ñðåäñòâà, ñîêðàùàþùèå äëè-

òåëüíîñòü è ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ. Ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ îäèí èç ýêîíîìè÷-

íûõ è ïðîñòûõ ïóòåé — ìîäèôèêàöèÿ ñóùåñòâóþùèõ

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ).

Èçîíèàçèä è åãî ïðîèçâîäíûå. Èçîíèàçèä (INH)

— ãèäðàçèä èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû, ÿâëÿåòñÿ êëþ-

÷åâûì, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì I ðÿäà â òå-

÷åíèå áîëåå ÷åì 60 ëåò. Åãî áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ñîñòàâëÿåò 0,02 – 0,2 ìêã/ìë íà Ë× øòàììàõ

M. tuberculosis (ÌÒÁ) è M. bovis. INH ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ïðîëåêàðñòâî, êîòîðîå àêòèâèðóåòñÿ êàòàëàçîé-ïå-

ðîêñèäàçîé. INH îáëàäàåò óçêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ,

âîçäåéñòâóåò íà íåñêîëüêî ãåíîâ ÌÁÒ, èç êîòîðûõ inhA

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì [15].
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Ò à á ë è ö à 1

Ãðóïïîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ

Ãðóïïà Ïðåïàðàòû (ñîêðàùåíèÿ)

1. Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû I ðÿäà, èñïîëüçóåìûå

ïåðîðàëüíî

Èçîíèàçèä (H), ðèôàìïèöèí (R), ýòàìáóòîë (E), ïèðàçèíàìèä (Z)

2. Èíúåêöèîííûå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû Ñòðåïòîìèöèí (S), êàíàìèöèí (Km), àìèêàöèí (Am), êàïðåîìè-

öèí Cm), âèîìèöèí Vi)

3. Ôòîðõèíîëîíû Öèïðîôëîêñàöèí (Cfx), îôëîêñàöèí (Ofx), ëåâîôëîêñàöèí (Lfx),

ìîêñèôëîêñàöèí (Mfx)

a

, ãàòèôëîêñàöèí (Gfx)

a

4. Ïåðîðàëüíûå áàêòåðèîñòàòè÷åñêèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðå-

ïàðàòû II ðÿäà

Ýòèîíàìèä (Eto), ïðîòèîíàìèä (Pro), öèêëîñåðèí (Ñs), òåðèçèäîí

(Trd), ïàðà-àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (PAS), òèîàöåòàçîí (Th)

b

5. Ïðåïàðàòû ñ íåâûÿñíåííûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ (íå ðåêîìåí-

äîâàíû ÂÎÇ äëÿ îáû÷íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè ÌËÓ ÒÁ)

Êëîôàçèìèí (Cfz), àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò (Amx/Clv), êëàðèò-

ðîìèöèí (Ctr), ëèíåçîëèä (Lzd)

a

Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà ïîäòâåðæäåíû íåïîëíîñòüþ, ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå äëÿ ëå÷åíèÿ ÌËÓ ÒÁ íå ðå-

êîìåíäîâàíî.

b

Òèîàöåòàçîí äîëæåí èñïîëüçîâàòüñÿ òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ îòðèöàòåëüíûì, äîêóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì íà ÑÏÈÄ; îí, êàê ïðàâè-

ëî, íå âûáèðàåòñÿ èç ïðåïàðàòîâ ãðóïïû 4.

Ò à á ë è ö à 2

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ðåêîìåíäóåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ R
R

TÁ è ÌËÓ TÁ

Ãðóïïà Ïðåïàðàòû Ñîêðàùåíèÿ

A.

Ôòîðõèíîëîíû

Ëåâîôëîêñàöèí Lfx

Ìîêñèôëîêñàöèí Mfx

Ãàòèôëîêñàöèí Gfx

B.

Èíúåêöèîííûå ïðåïàðàòû

Àìèêàöèí Am

Êàïðåîìèöèí Cm

Êàíàìèöèí Km

(Ñòðåïòîìèöèí) (S)

C.

Äðóãèå îñíîâíûå ïðåïàðàòû II ðÿäà

Ýòèîíàìèä/ïðîòèîíàìèä Eto/Pto

Öèêëîñåðèí/òåðèçèäîí Cs/Trd

Ëèíåçîëèä Lzd

Êëîôàçèìèí Cfz

D.

Äîïîëíèòåëüíûå ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íûå ïðåïàðàòû

D1 Ïèðàçèíàìèä Z

Ýòàìáóòîë E

Âûñîêèå äîçû èçîíèàçèäà H

h

D2 Áåäàêâèëèí Bdq

Äåëàìàíèä Dlm

D3 ïàðà-Àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà PAS

Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí Ipm

Ìåðîïåíåì Mpm

Àìîêñèöèëëèí-êëàâóëàíàò Amx-Clv

(òèîàöåòàçîí) (T)



INH îáëàäàåò ìîùíîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè áûñòðî ðàñòóùèõ ìèêîáàêòåðèé, èíãèáè-

ðóåò ñèíòåç ìèêîëèåâûõ êèñëîò â êëåòî÷íîé ñòåíêå.

Oäíàêî âñëåäñòâèå ïðèîáðåòåííîé çà ãîäû íåïðàâèëü-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê íåìó ó ÌÒÁ INH

ïîòåðÿí áîëåå ÷åì äëÿ 10 % ïàöèåíòîâ âî âñåì ìèðå.

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíûõ èíãè-

áèðóþùèõ êîíöåíòðàöèé (ÌÈÊ) ïðîèçâîäíûõ INH íà

Ë× è ËÓ øòàììàõ ÌÒÁ.

Ãëàâíàÿ ïðåäïîñûëêà ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ïðîèç-

âîäíûõ — âêëþ÷åíèå â ñòðóêòóðó INH ëèïîôèëüíûõ

ôðàãìåíòîâ, êîòîðûå äîëæíû óâåëè÷èòü ïðîíèêàå-

ìîñòü ËÑ â áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó. Íàèáîëåå èçâåñò-

íîå ïðîèçâîäíîå INH è ÿäðà ïèððîëà — N-[2-ìå-

òèë-5-ôåíèë-3-[[4-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-1-ïèïåðà-

çèíèë]ìåòèë]-1H-ïèððîë-1-èë]-4-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä

(Sudoterb, LL-3858) c ÌÈÊ äëÿ Ë× è ÌËÓ øòàììîâ

ÌÒÁ 0,06 – 0,5 ìêã/ìë [16]. LL-3858 ðàçðàáîòàí Lupin

Limited è íàõîäèòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ [17].

Ñàìîå àêòèâíîå â ñåðèè N-àëêèë-2-èçîíèêîòèíîèë-

ãèäðàçèí-1-êàðáîêñàìèäîâ N-ìåòèëçàìåùåííîå ïðî-

èçâîäíîå cðàâíèìî ïî àêòèâíîñòè ñ INH, íî èìååò

ìåíüøóþ òîêñè÷íîñòü. Åãî èçó÷åííûé ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ àíàëîãè÷åí äåéñòâèþ INH, êîòîðûé àòàêóåò

InhA è èíãèáèðóåò ñèíòåç ìèêîëèåâûõ êèñëîò âíóòðè

êëåòîê ÌÒÁ [18].

Ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè INH è æèðíûõ êèñëîò, â òîì

÷èñëå íåíàñûùåííûõ, ñ ïîâûøåííîé ëèïîôèëüíî-

ñòüþ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî óëó÷øåííûå

ïî ñðàâíåíèþ ñ INH è RIF àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûå

ñâîéñòâà ïðîòèâ Ë× è ËÓ (INH
R

è RIF
R

) øòàììîâ

ÌÒÁ. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå ëèïîôèëü-

íîñòè INH èãðàåò âàæíóþ ðîëü â âåëè÷èíå àíòèìèêî-

áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 2-èçî-

íèêîòèíîèëãèäðàçèí-1-êàðáîêñàìèäîâ çàêëþ÷àåòñÿ â

èíãèáèðîâàíèè enoyl-ATP ðåäóêòàçû (InhA) ïóòåì,

àíàëîãè÷íûì INH, ïðè êîòîðîì áëîêèðóåòñÿ áèîñèí-

òåç ìèêîëèåâûõ êèñëîò [19].

×àñòü ïðîèçâîäíûõ INH c ôðàãìåíòàìè 1,2,3-òðèà-

çîëà èìååò in vitro àíòèìèêîáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè øòàììà ÌÒÁ Í37Rv 0,195 –

1,56 ìêìîëü. Îäíî èç íèõ — (Å )-N�-(4-(2-(4-((4-õëîð-

ôåíîêñè)ìåòèë)-1Í-1,2,3-òðèàçîë-1-èë)ýòîêñè)áåíçè-

ëèäåí)èçîíèêîòèíîãèäðàçèä ïðîÿâëÿåò íàèáîëåå âû-

ðàæåííóþ àêòèâíîñòü [20].

Ïðîäóêòû “ñøèâêè” ïðîèçâîäíûõ INH è 1,3,5-òðèà-

çèíà ñ 2-àìèíîïèðèäèíàìè, çàìåùåííûìè â ïîëîæå-

íèÿõ 4 è 6, ïðîòåñòèðîâàíû â îòíîøåíèè ÌÒÁ H37Rv

íà ñèñòåìå Bactec 460. Ñîåäèíåíèÿ ñ çàìåñòèòåëÿìè

4-Cl, 4-OMe, 2,4-Cl, 2,6-Cl, 4-SO
2

NH
2

èíãèáèðîâàëè

ðîñò ÌÁÒ áîëåå ÷åì íà 90 % â êîíöåíòðàöèîííîé îá-

ëàñòè 0,0211 – 0,0614 ìêÌîëü [21].
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Ðèñ. 1. Èçîíèàçèä è åãî ïðîèçâîäíûå.



Ôóðîêñàíû â õîäå áèîòðàíñôîðìàöèè ãåíåðèðóþò

îêñèäà àçîòà. Ïîêàçàíî, ÷òî îêñèä àçîòà ñïîñîáåí ðàñ-

ùåïëÿòü áàêòåðèàëüíóþ DNA è/èëè èíäóöèðîâàòü

àïîïòîñ ìàêðîôàãà. Ôåíèëñóëüôîíèëüíàÿ ñåðèÿ ïðî-

èçâîäíûõ INH è ôóðîêñàíîâ ñ ôðàãìåíòîì INH, ðàñ-

ïîëîæåííûì â îðòî- (a), ìåòà- (b), ïàðà- (c) ïîëîæå-

íèÿõ ôåíèëüíîãî êîëüöà, ïîêàçûâàþò ìíîãîîáåùàþ-

ùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÌÒÁ H37Rv â ïðåäåëàõ

1,03 – 8,60 ìêìîëü è ïðîòèâ ÌËÓ ÌÒÁ (INH
R

, Rif
R

,

ETB
R

, STR
R

) â ïðåäåëàõ 7,0 – 50,0 ìêìîëü [22]. Çàìåíà

ôåíèëñóëüôîíèëüíîãî ðàäèêàëà â ïîëîæåíèè 3 ôóðîê-

ñàíîâîãî öèêëà íà êàðáîìîèëüíûé ïðèâîäèò ê çíà÷è-

òåëüíîìó ïîâûøåíèþ in vitro àêòèâíîñòè íà Ë× è ëà-

òåíòíûõ ÌÒÁ [23].

Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ïðåîáëàäàþùåãî ìåòàáîëèçìà INH

ïî ïóòè ôåðìåíòàòèâíîãî àöåòèëèðîâàíèÿ INH ïîä

âîçäåéñòâèåì NATs (N-òåðìèíàëüíûå àöåòèëòðàíñôå-

ðàçû), à ñëåäîâàòåëüíî, è ñîõðàíåíèÿ àíòèìèêîáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè, ãèäðàçèíîâàÿ åäèíèöà INH ìî-

äèôèöèðîâàíà ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé, áëîêèðóþ-

ùåé àöåòèëèðîâàíèå. Ñðåäè ãèäðàçèä-ãèäðàçîííûõ

ïðîèçâîäíûõ INH íàéäåíû îáðàçöû ñ ïðåâîñõîäíîé

àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ 0,21 � 18,29

ìêÌîëü [24].

Ðèôàìïèöèí è åãî ïðîèçâîäíûå. Ðèôàìïèöèí —

êëþ÷åâîé ïðåïàðàò I ðÿäà äëÿ ëå÷åíèÿ ÒÁ. Áëàãîäàðÿ

ìîùíîìó áàêòåðèöèäíîìó äåéñòâèþ RIF, íàðÿäó ñ

INH, îáðàçóåò îñíîâó ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè

ïðè ëå÷åíèè Ë× ÒÁ. Äëÿ óëó÷øåíèÿ àêòèâíîñòè è ïðî-

äëåíèÿ ïåðèîäà ìåòàáîëèçìà ñèíòåçèðîâàíû ïðîèç-

âîäíûå ðèôàìèöèíà, òàêèå êàê ðèôàëàçèë (RLZ,

KRM1648), ðèôàáóòèí è ðèôàïåíòèí [25].

Ðèôàìïèöèí (RIF) ÿâëÿåòñÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèì

ïðîèçâîäíûì è âûñîêîýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè MTB

ñ ÌÈÊ 0,1 – 0,2 ìêã/ìë [26]; RIF îòíîñèòñÿ ê àíñàìè-

öèíàì — ëèïîôèëüíûì ìàêðîöèêëè÷åñêèì àíòèáèî-

òèêàì, êîòîðûå ëåãêî äèôôóíäèðóþò ÷åðåç ìåìáðàíû;

îí ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â ãîëîâíîé ìîçã â äîñòàòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè, ÷òîáû óíè÷òîæèòü ÌÒÁ [27].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ñî-

ïóòñòâóþùåå çàáîëåâàíèå ÂÈ×, äîëæíî áûòü îñíîâà-

íî íà ïîëíîì êóðñå ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà, âêëþ÷àþ-

ùåì ðèôàìèöèíû [28]. Êðîìå RIF, â ãðóïïó àíñàìèöè-

íîâ âõîäÿò ðèôàáóòèí, ðèôàïåíòèí, ðèôàëàçèë

(KRM-1648), CGP-7040 [29, 30].

Ðèôàëàçèë (KRM-1648) áîëåå àêòèâåí, ÷åì RIF è

RBT, â îòíîøåíèè ÌÒÁ êàê in vitro, òàê è in vivo [30].

KRM-1648 äîøåë äî II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé; îí ïðîÿâëÿåò äëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ÌÒÁ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè æèâîòíûì è ëþ-

äÿì [31]. Îäíàêî èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âî âðåìÿ

èñïûòàíèé èñïîëüçîâàíèå KRM-1648 áûëî ïðåêðàùå-

íî [32].

Ðèôàáóòèí (RBT) — ïåðîðàëüíûé ïðîòèâîòóáåðêó-

ëåçíûé ïðåïàðàò, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëóñèíòåòè÷å-

ñêîå ñïèðîïèïåðèäèíîâîå ïðîèçâîäíîå RIF, êîòîðîå

áîëåå àêòèâíî, ÷åì RIF, â îòíîøåíèè ìåäëåííî ðàñòó-

ùèõ ìèêîáàêòåðèé, âêëþ÷àÿ MÒÁ è ìèêîáàêòåðèè

Mycobacterium avium-intracellulare complex êàê in vitro,

òàê è in vivo [33]. RBT ïîëåçåí â êà÷åñòâå äîïîëíè-

òåëüíîãî ËÑ ïðè ëå÷åíèè ÌËÓ ÒÁ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÒÁ

Ë× ê RBT [34]; òàêæå îí ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ïàöèåíòîâ

ñ Ë× ÒÁ, êîòîðûå ïðèíèìàþò àíòèðåòðîâèðóñíûå ïðå-
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ïàðàòû, íåñîâìåñòèìûå ñ RIF [35]. RBT ÿâëÿåòñÿ ÷à-

ñòüþ óñïåøíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ ØËÓ ÒÁ [36].

Ðèôàïåíòèí (RPT) — öèêëîïåíòèëüíîå ïðîèçâîä-

íîå RIF; â 1998 ã. îäîáðåí FDA (U. S. Food and Drug

Administration) äëÿ ïåðèîäè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóëåçà. Èíòåðåñ ê RPT îáóñëîâëåí

ñîêðàùåíèåì äëèòåëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî 6-ìåñÿ÷íîãî

êóðñà ïðè ëå÷åíèè Ë× ÒÁ äî 4 ìåñ [37]. Îäíàêî ââèäó

ïðîäîëæèòåëüíîé ðåàáèëèòàöèè â ýòîì ñëó÷àå ÂÎÇ

ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíîãî 6-ìåñÿ÷íîãî

êóðñà, â êîòîðîì ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí RPT [38].

RPT ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîôèëàêòèêè ëàòåíòíî-

ãî òóáåðêóëåçà ó ëèö, èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×; åãî ïðè-

åì â ñî÷åòàíèè ñ INH â òå÷åíèå 1 ìåñ ýêâèâàëåíòåí

6-ìåñÿ÷íîìó êóðñó ïðîôèëàêòèêè INH [39].

CGP-7040 — ïðîèçâîäíîå RIF, èìåþùåå âûñîêóþ

àêòèâíîñòü íà Ë× øòàììàõ ÌÒÁ. CGP-7040 in vitro

ñðàâíèâàëè ñ RIF â îòíîøåíèè Ë× ê RIF øòàììîâ

ÌÒÁ è ËÓ ê RIF øòàììîâ ÌÒÁ è M. avium/intracel-

lulare/scrofulaceum êîìïëåêñà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

CGP-7040 ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì â îòíîøåíèè Ë× øòàì-

ìîâ ÌÒÁ ñ ÌÈÊ â 4 – 8 ðàç íèæå, ÷åì ó RIF. CGP-7040

òàêæå áûë áîëåå àêòèâíûì, ÷åì RBT è RIF, â îòíîøå-

íèè Ì. avium. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòî

ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå ñòàáèëüíûì,

÷åì RIF [32].

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ÌÈÊ ïðîèçâîäíûõ

RIF íà Ë× è ËÓ ê RIF øòàììàõ ÌÒÁ.

Ïèðàçèíàìèä. Èñïîëüçîâàíèå ïèðàçèíàìèäà

(PZA) â êà÷åñòâå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïàðàòà íà-

÷àëîñü â 1980 ã. Ýòî âàæíûé ñòåðèëèçóþùèé ïðåïàðàò,

èãðàþùèé óíèêàëüíóþ ðîëü â ñîêðàùåíèè ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíîé òåðàïèè ñ ïåðèîäà 9 – 12 äî 6 ìåñ, òàê êàê

óáèâàåò ìèêîáàêòåðèè ëàòåíòíîãî ÒÁ, íàõîäÿùèåñÿ â

êèñëîé ñðåäå, ÷òî íå ñâîéñòâåííî äëÿ äåéñòâèÿ äðóãèõ

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ [40].

Îí ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, ïîä âîçäåéñòâèåì áàê-

òåðèàëüíîãî ôåðìåíòà ïèðàçèíàìèäàçû ïðåâðàùåòñÿ â

ïèðàçèíîâóþ êèñëîòó (POA), êîòîðàÿ èíãèáèðóåò ñèí-

òåç æèðíûõ êèñëîò â ìèêîáàêòåðèÿõ [41]. PZA âõîäèò

â ñõåìû ëå÷åíèÿ ÒÁ ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ËÑ, íà-

õîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé [42].

5-Õëîðïèðàçèíàìèä. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåòè÷å-

ñêèé àíàëîã PZA, 5-õëîðïèðàçèíàìèä (5-ClPZA) îáëà-

äàåò àêòèâíîñòüþ c MÈÊ â 12,5 – 25 ìêã/ìë â îòíîøå-

íèè MTB, íî â äîçàõ âïëîòü äî 150 ìêã/ìë îí íå àêòè-

âåí íà ìîäåëè ÒÁ ó ìûøåé [43].

Àíèëèäû 5-õëîðïèðàçèíêàðáîíîâîé êèñëîòû. Ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî 30 àíèëèäîâ 5-õëîð-N-ôåíèë-

ïèðàçèí-2-êàðáîêñàìèäîâ íà øòàììàõ (M. tuberculosis

H37Rv, M. kansasii è 2 øòàììàõ Ì. avium ) îáëàäàþò

çíà÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ (ÌÈÊ 1,56 – 6,25 ìêã/ìë).

5-Õëîð-N-(5-õëîð-2-ãèäðîêñèôåíèë)ïèðàçèí-2-êàðáîê-

ñàìèä (à) îáëàäàë ñàìûì øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìè-

êîáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ñ èíãèáèðîâàíèåì òåñòè-

ðóåìûõ øòàììîâ; 4-(5-õëîðïèðàçèí-2-êàðáîêñàìèäî)-

2-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà (b) èìåëà ÌÈÊ

3,13 ìêã/ìë [44].

Ïðîèçâîäíûå ïèðàçèíàìèäà íà îñíîâå 3-õëîðïèðà-

çèí-2-êàðáîêñàìèäà. Ðÿä ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå

3-õëîðïèðàçèí-2-êàðáîêñàìèäà (a – ñ) îáëàäàåò in vitro

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ÌÒÁ H37Rv, êîòîðàÿ, ïî

ìåíüøåé ìåðå, ýêâèâàëåíòíà òàêîâîé ïèðàçèíàìèäà.

Çíà÷åíèÿ ÌÈÊ ñîñòàâëÿëè îò 1,56 äî 12,5 ìêã/ìë èëè

îò 6 äî 47 ìêìîëü. Ëó÷øåå çíà÷åíèå ÌÈÊ —

1,56 ìêã/ìë ïîêàçàë 3-[(4-ìåòèëáåíçèë)àìèíî]ïèðà-

çèí-2-êàðáîêñàìèä (à) [45].

N-Àëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïèðàçèíàìèäà. Ïðîèç-

âîäíûå ïèðàçèíàìèäà, ìîäèôèöèðîâàííûå àëêèëüíû-

ìè öåïÿìè è 6-÷ëåííûìè öèêëàìè, èìåëè ÌÈÊ íà

ÌÒÁ H37Rv îò 8,0 äî 27,3 ìêã/ìë. Íàèëó÷øóþ àêòèâ-

íîñòü â 8,0-ìêã/ìë ïðè áàêòåðèîñòàòè÷åñêîì ýôôåêòå

â 99,2 % ïðîÿâèë N-(2-ìîðôîëèíîýòèë)ïèðàçèí-2-êàð-

áîêñàìèä [46].

Ýôèðû ïèðàçèíîâîé êèñëîòû (POA) â êà÷åñòâå ïðî-

ëåêàðñòâ ïèðàçèíàìèäà c èñïîëüçîâàíèåì ïðåäïîñûë-

êè, ÷òî ëèïîôèëüíûé ýôèðíûé îñòàòîê äîëæåí ñïî-

ñîáñòâîâàòü ïðîíèêíîâåíèþ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé

÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ñòåíêó ÌÒÁ, áûëè èñïûòàíû íà
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Ðèñ. 3. Ïèðàçèíàìèä è åãî ïðîèçâîäíûå.



ðåïëèöèðóþùèõ è íåðåïëèöèðóþùèõ ÌÒÁ. Íàéäåíî,

÷òî íà ñðåäå GAS (ñðåäà 7H9 áåç äîáàâêè àëüáóìèíà)

ïðè ðÍ 6 í-ãåêñèëïèðàçèíîàò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àê-

òèâíûì ñ ÌÈÊ (3,9 ìêìîëü), íàìíîãî áîëåå íèçêîé,

÷åì PZA (> 100 ìêìîëü). Ýòîò ïîêàçàòåëü ñóùåñòâåíåí

ïðè in vivo òåñòèðîâàíèè; ïîñêîëüêó âíóòðè ãðàíóëåì

èìååòñÿ êèñëàÿ ñðåäà, áëàãîïðÿòíàÿ äëÿ ëàòåíòíûõ

ÌÒÁ, â êîòîðîé äàííîå ñîåäèíåíèå àêòèâíî [47]. Äëÿ

óëó÷øåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ýôèðîâ POA ñèíòåçèðîâàí

ðÿä äëèííîöåïî÷íûõ ýôèðîâ, êîòîðûå óñòîé÷èâû ê

ãèäðîëèçó â ïëàçìå. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî îíè â

10 – 100 ðàç áîëåå àêòèâíû, ÷åì PZA â îòíîøåíèè ðå-

çèñòåíòíûõ ê PZA èçîëÿòîâ MÒÁ, à òàêæå åñòåñòâåí-

íûõ PZA-ðåçèñòåíòíûõ âèäîâ ìèêîáàêòåðèé M. bovis

è M. avium. Ýòîò ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïðè çíà÷åíèÿõ

ðÍ ñðåäû, ðàâíîé 5,9. Íàèáîëüøèé ýôôåêò áàêòåðè-

àëüíîé ãèáåëè äîñòèãàëñÿ ó ýôèðà c 12-óãëåðîäíîé öå-

ïüþ ÷åðåç 5 äíåé [48].

Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ÌÈÊ ïðîèçâîäíûõ

PZA íà Ë× è ËÓ ê PZA øòàììàõ ÌÒÁ.

Ýòàìáóòîë è åãî ïðîèçâîäíûå. Ýòàìáóòîë (EMB)

[(S,S )-ýòàìáóòîëäèãèäðîõëîðèä] ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ñõåìàõ ëå÷åíèÿ

ÒÁ; îí áûë ñèíòåçèðîâàí â 1961 ã. [50]. Àêòèâíîñòü

EMB ñâÿçàíà ñ åãî ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòüþ: äåêñòðîè-

çîìåð ïðîÿâëÿåò ìàêñèìàëüíóþ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íóþ àêòèâíîñòü (S,S-ôîðìà â 600 ðàç áîëåå àêòèâíà,

÷åì R,R ).

Ýôôåêòèâíûé àñèììåòðè÷íûé ñèíòåç (S,S)-ÅÌÂ ñ

îáùèì âûõîäîì 53 % è ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòîé 98 %

ïðîâåäåí íà îñíîâå õèðàëüíîãî áóòàíäèîëà [50]. ÌÈÊ

ñìåñè ñòåðåîèçîìåðîâ ÅÌÂ íà Ë× øòàììàõ ÌÁÒ ñî-

ñòàâëÿåò 0,5 ìêã/ìë [51]. Èçó÷åíèå ÌÈÊ ÅÌÂ íà ËÓ

øòàììàõ ÌÒÁ, óñòîé÷èâîñòü êîòîðûõ áûëà ïðèîáðå-

òåíà ìóòàöèåé ãåíà embBcodon 306, ïðèâîäèëà ê óâå-

ëè÷åííûì çíà÷åíèÿì â 16 – 32 ìêã/ìë [52]. ÅÌÂ ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé àãåíò â îòíîøå-

íèè àêòèâíî ðàñòóùèõ ÌÒÁ è îáëàäàåò íèçêîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè íåðåïëèöèðóþùèõ îðãà-

íèçìîâ. ÅÌÂ èíãèáèðóåò àðàáèíîçèëòðàíñôåðàçû,

îñîáåííî òå, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â êëåòî÷íîé ñòåíêå

MÒÁ è ïðåïÿòñòâóåò áèîñèíòåçó àðàáèíîãàëàêòàíîâ;

ýòî ïðèâîäèò ê óëó÷øåííîé ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé

ñòåíêè [53].

C öåëüþ ðàçðàáîòêè EMB âòîðîãî ïîêîëåíèÿ ñ ïî-

âûøåííîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè MÒÁ âûïîë-

íåíà ïðîãðàììà ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû EMB êîìáè-

íàòîðíûìè õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè, ïîçâîëèâøàÿ ñèí-

òåçèðîâàòü è ïðîâåñòè ñêðèíèíã áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

ñîåäèíåíèé. Íà îñíîâå ýòèëåíäèàìèíà è äðóãèõ êîì-

ìåð÷åñêè äîñòóïíûõ àìèíîâ (ïðèìåðíî 300) ïîëó÷åíà

áèáëèîòåêà èç 63238 ñîåäèíåíèé [54]. Îáíàðóæåíî íå-

ñêîëüêî ñîòåí ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (â îñíîâíîì

ëèïîôèëüíûõ íåñèììåòðè÷íûõ äèàìèíîâ ñ îáúåìíû-

ìè ãèäðîôîáíûìè ôðàãìåíòàìè), êîòîðûå áûëè îöå-

íåíû íà öèòîòîêñè÷íîñòü, àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

âíóòðèêëåòî÷íûõ MÒÁ, ïðîíèöàåìîñòü; 26 èç íèõ

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü in vitro, ðàâíóþ èëè

áîëüøóþ (äî 14 ðàç), ÷åì ýòàìáóòîë. Â ýòîé ãðóïïå õè-

òîâ èäåíòèôèöèðîâàíû äèàìèíû SQ7, SQ37, SQ125 ñ

ÌÈÊ 7,8 – 15,6 ìêã/ìë [55].

N-Ãåðàíèë-N�-(2-àäàìàíòèë)ýòàí-1,2-äèàìèí (SQ109)

îêàçàëñÿ íàèáîëåå àêòèâíûì è ïîêàçàë 14 – 35-êðàò-

íîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè in vitro â îòíîøåíèè Ë× è

ËÓ ÌÁÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ ETB. Åãî ÌÈÊ ñîñòàâëÿåò

0,9 ìêã/ìë íà EBT
R

øòàììàõ; 1,4 ìêã/ìë íà INH
R

øòàììàõ è 0,7 ìêã/ìë íà RIF
R

øòàììàõ. SQ-109 îáëà-

äàåò áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ, ïðîíèêàåò â ñòåíêó

áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ïðåïÿòñòâóÿ ñèíòåçó ìèêîëèå-

âûõ êèñëîò, óñèëèâàåò äåéñòâèå INH è RIF, ñîêðàùàÿ

âðåìÿ ëå÷åíèÿ íà ìîäåëè ÒÁ íà ìûøàõ, ïðè ýòîì ïðî-

ÿâëÿåò ñèíåðãèçì ñ INH, RIF è TMC207 [56]. SQ109 è

åãî ïðîèçâîäíûå ïðîòåñòèðîâàíû â in vitro ñêðèíèãå â

îòíîøåíèè øòàììîâ ÌÒÁ H37Rv è ØËÓ 173. Ñîåäè-

íåíèå 12 è SQ109 èìåëè ÌÈÊ â äèàïàçîíå

0,5 – 1 ìêìîëü; íàèáîëåå àêòèâíûì áûëî ñîåäèíåíèå

16 ñ óâåëè÷åííîé àëêåíîâîé öåïüþ (MÈÊ 0,25 –

0,5 ìêìîëü) [57]. SQ109 ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ïðîäóêòîì
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Sequella, êîòîðûé íàõîäèòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ â îòíîøåíèè ÌËÓ ÒÁ â Ðîññèè [58], â Þæíîé

Àôðèêå è Òàíçàíèè [59].

Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû ïðîèçâîäíûå EMB ñ ÌÈÊ íà

Ë× è ËÓ øòàììàõ ÌÒÁ.

Ìèøåíè äåéñòâèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ

è ïåðñïåêòèâû ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

Ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ðèôàìèöèíîâ ÿâëÿåòñÿ ôåð-

ìåíò — ÄÍÊ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà (ãåí rpoB ).

Óñòîé÷èâîñòü ê ðèôàìèöèíàì (RIF, RBT è äð.) â ïî-

äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (áîëåå 95 % øòàì-

ìîâ) ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè â ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîì

ôðàãìåíòå �-ñóáúåäèíèöû ýòîãî ôåðìåíòà. Ðàçìåð

óêàçàííîãî ôðàãìåíòà ñîñòàâëÿåò 81 ïàðó îñíîâàíèé

(27 êîäîíîâ). Ìóòàöèè â îòäåëüíûõ êîäîíàõ ðàçëè÷à-

þòñÿ ïî ñâîåìó çíà÷åíèþ. Òàê, ïðè ìóòàöèÿõ â êîäî-

íàõ 526 è 531, îáíàðóæèâàþò âûñîêèé óðîâåíü ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê RIF (ÌÏÊ > 32,0 ìêã/ìë) è äðóãèì ðèôà-

ìèöèíàì. Ìóòàöèè â êîäîíàõ 511, 516, 518 è 522

ñîïðîâîæäàþòñÿ íèçêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê RIF

è RPT, ïðè ñîõðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê RBT. Â íå-

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñëó÷àåâ ðåçèñòåíòíîñòü ê ðèôàìè-

öèíàì ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè â äðóãèõ ó÷àñòêàõ ãåíà

rpoB [60].

Àêòèâàöèÿ INH ïðîèñõîäèò âíóòðè ìèêðîáíîé

êëåòêè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà êàòàëàçû-ïåðîêñèäà-

çû (ãåí katG ). Ìóòàöèè â ýòîì ãåíå (îáû÷íî â ïîëîæå-

íèè 315) ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà

íà 50 %, è îáíàðóæèâàþòñÿ ó ïðèáëèçèòåëüíî ïîëîâè-

íû INH
R

øòàììîâ ÌÒÁ. Âòîðîé ìåõàíèçì óñòîé÷èâî-

ñòè ÌÒÁ ê INH — ãèïåðïðîäóêöèÿ ìèøåíåé äåéñòâèÿ

àêòèâíûõ ôîðì ïðåïàðàòà. Ê óêàçàííûì ìèøåíÿì îò-

íîñÿòñÿ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â òðàíñïîðòå ïðåäøåñò-

âåííèêîâ ìèêîëèåâîé êèñëîòû è åå áèîñèíòåçå: àöèëè-

ðîâàííûé áåëîê-íîñèòåëü (ãåí acpM ), ñèíòåòàçà (ãåí

kasA ) è ðåäóêòàçà (ãåí inhA ) áåëêà-íîñèòåëÿ. Ìèêî-

ëèåâàÿ êèñëîòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíîé êîìïî-

íåíò êëåòî÷íîé ñòåíêè ìèêîáàêòåðèé. Ìóòàöèè îáû÷-

íî âûÿâëÿþòñÿ â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ ïåðå÷èñëåí-

íûõ ãåíîâ. Óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè, ñâÿçàííîé ñ

ãèïåðïðîäóêöèåé ìèøåíåé, êàê ïðàâèëî, íèæå, ÷åì

ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíàõ êàòàëàçû-ïåðîêñèäàçû [61].

Ïîñëå ïàññèâíîé äèôôóçèè âíóòðü ìèêðîáíîé

êëåòêè PZA ïðåâðàùàåòñÿ â ïèðàçèíîâóþ êèñëîòó ïîä

äåéñòâèåì ôåðìåíòà ïèðàçèíàìèäàçû (ãåí pncA). Ïè-

ðàçèíîâàÿ êèñëîòà, â ñâîþ î÷åðåäü, èíãèáèðóåò ôåð-

ìåíòû áèîñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò. Ó 70 – 90 % PZA
R

øòàììîâ ÌÒÁ â ñòðóêòóðíûõ èëè ïðîìîòîðíûõ îá-

ëàñòÿõ ïèðàçèíàìèäàçû îáíàðóæèâàþò ìóòàöèè. Íå-

îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî M. bovis îáëàäàåò ïðèðîäíîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê PZA, áëàãîäàðÿ ñïåöèôè÷åñêîé òî-

÷å÷íîé ìóòàöèè â 169 êîäîíå [62].

Ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ETB ÿâëÿåòñÿ áåëîê embB (àðà-

áèíîçèëîòðàíñôåðàçà), ó÷àñòâóþùèé â áèîñèíòåçå

êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé ñòåíêè ìèêîáàêòåðèé — àðàáè-

íîãàëàêòàíà. Óñòîé÷èâîñòü ê ýòàìáóòîëó â ïîäàâëÿþ-

ùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíà ñ òî÷å÷íîé ìóòàöè-

åé â 306 êîäîíå [63].

Èíôèöèðîâàííûå ÌÒÁ ïàöèåíòû ìîãóò èìåòü 3

ðàçíûõ ïîäãðóïïû ÌÒÁ: (i) àêòèâíî ðàñòóùèå âíåêëå-

òî÷íûå áàêòåðèè, ïðèñóòñòâóþùèå â àýðèðîâàííûõ

ïîëîñòÿõ; (ii) âòîðàÿ ïîäãðóïïà ñîñòîèò èç ïåðèîäè÷å-

ñêè ðàñòóùèõ áàöèëë; (iii) òðåòüÿ ïîäãðóïïà ñîîòâåò-

ñòâóåò ñïÿùèì (ëàòåíòíûì) áàöèëëàì, êîòîðûå íàõî-

äÿòñÿ â èíôèöèðîâàííûõ îðãàíàõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ

êèñëîé ñðåäîé è àíàýðîáíûìè óñëîâèÿìè [64].

Â îòëè÷èå îò áûñòðî ðàñòóùèõ îðãàíèçìîâ ÌÒÁ,

êîòîðûå âîñïðèèì÷èâû ê áàêòåðèöèäíîìó äåéñòâèþ

àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, íà ïåðñèñòèðóþ-

ùèå ÌÒÁ ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü òîëüêî ËÑ, êîòîðûå

îáëàäàþò ñòåðèëèçóþùåé àêòèâíîñòüþ. Èçîíèàçèä è

àìèíîãëèêîçèäû ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè ñ âûðàæåííîé

áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ; òîãäà êàê ó ðèôàìïèöè-

íîâ è ôòîðõèíîëîíîâ (êîòîðûå òàêæå îáëàäàþò íåêî-

òîðîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ) èìååòñÿ ïðåîáëà-

äàþùåå ñòåðèëèçóþùåå äåéñòâèå; ïèðàçèíàìèä îáëà-

äàåò ñòåðèëèçóþùèì äåéñòâèåì. Óñïåõ ëå÷åíèÿ ÒÁ

çàâèñèò îò ïðàâèëüíîãî ñî÷åòàíèÿ ËÑ (êàê ïðàâèëî,

÷åòûðåõ) áàêòåðèöèäíûõ è ñòåðèëèçóþùèõ. Ïåðâûå çà

êîðîòêîå âðåìÿ óáüþò ìíîãèå áûñòðîðàñòóùèå ÌÒÁ,

ïîñëåäíèå — ÌÒÁ â ëàòåíòíîé èëè ïåðñèñòèðóþùåé

ôîðìå, ÷òî äîëæíî ïîçâîëèòü ñîêðàòèòü ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ëå÷åíèÿ. Pàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê ËÑ â

âèäå ìîíî ËÓ ÒÁ èëè ÌËÓ/ØËÓ/ÏËÓ ÒÁ ñíèæàåò

ýôôåêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ ñõåì ïðèåìà ËÑ

[65, 66].

Ïðè ñëîæèâøåéñÿ âñåìèðíîé ÷ðåçâû÷àéíîé ñèòóà-

öèè ïî ðàçâèòèþ ËÓ ôîðì ÒÁ âîçðîñëà ïîòðåáíîñòü â

íîâûõ ñòðàòåãèÿõ ëå÷åíèÿ. Â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ,

ãäå èìååòñÿ íåäîñòàòîê â îáåñïå÷åíèè ñîâðåìåííûìè

ËÑ, äëÿ ñîêðàùåíèÿ ñóùåñòâóþùèõ ðåæèìîâ ëå÷åíèÿ

Ë× è ËÓ ôîðì ÒÁ âûäâèíóò âûñîêîäîçîâûé ïîäõîä íà

îñíîâå ñóùåñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçâèòûé âî ìíî-

ãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ; îí ïîâûøàåò ñïîñîá-

íîñòü ËÑ äîñòèãàòü ïîëîñòíûå ëåãî÷íûå è âíåëåãî÷-

íûå òêàíè è ïîâûøàåò èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü. Ââåäåíèå áîëåå âûñîêèõ äîç ñïîñîáñòâóåò

óëó÷øåíèþ ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ôèçèîëîãè÷åñêèå

áàðüåðû ÌÒÁ, âîçäåéñòâóÿ íà ìåõàíèçìû óñòîé÷èâî-

ñòè “efflax pump” [67, 68]* è ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé.

Óâåëè÷åíèå äîç INH, RIF, ETB, PZA ðåêîìåíäîâàíî îò

1,4 äî 3 ðàç [69, 70]. Íåîáõîäèìûå êîíöåíòðàöèè ËÑ â

âûñîêîäîçîâîé òåðàïèè ÒÁ çàïèñàíû â ðóêîâîäÿùèõ

ïðèíöèïàõ ÂÎÇ [71].
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Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ïî “àêòèâíîìó îòòîêó” (“efflux

pump”) ÿâëÿåòñÿ îòâåòñòâåííûì çà ïåðåìåùåíèå ñîåäèíåíèé,

òàêèõ êàê íåéðîòðàíñìèòòåðû, òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà è àíòè-

áèîòèêè, èç êëåòîê. Ýòîò ìåõàíèçì âàæåí, ïîñêîëüêó ñïîñîá-

ñòâóeò óñòîé÷èâîñòè ÌÁÒ ê áàêòåðèàëüíûì àíòèáèîòèêàì.

Ñèñòåìû îòòîêà åfflux ôóíêöèîíèðóþò äëÿ âûêà÷èâàíèÿ íå-

æåëàòåëüíûõ òîêñè÷íûõ âåùåñòâ ÷åðåç ñïåöèàëüíûå âûâîäÿ-

ùèå íàñîñû. Íåêîòîðûå ñèñòåìû îòòîêà, ñîçäàþùèå áàðüåð

äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ËC â áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó, ÿâëÿþòñÿ

ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ËÑ, òîãäà êàê äðóãèå ìîãóò ñïîñîáñòâî-

âàòü ïðîíèêíîâåíèþ ðàçëè÷íûõ ËÑ âíóòðü áàêòåðèàëüíîé

êëåòêè, ñîçäàâàÿ ëèøü íåáîëüøóþ ìíîãîëåêàðñòâåííóþ

óñòîé÷èâîñòü.



Îãðîìíàÿ îáëàñòü ïîâûøåíèÿ âîçìîæíîñòåé ïðå-

îäîëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ÌÒÁ — ðàçðà-

áîòêà ñîâðåìåííûõ ËÑ ñ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñò-

âèÿ.

Â òå÷åíèå 2 ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïðîèçîøåë çíà-

÷èòåëüíûé ðîñò àêòèâíîñòè. Ýòî ñâÿçàíî ñ îòêðûòèåì

ãåíîìà M. tuberculosis [72]. Êîãäà áûëî îáíàðóæåíî

âûñîêîå êîëè÷åñòâî ìèøåíåé ÌÒÁ, âîçíèêëî îùóùå-

íèå, ÷òî èñêîðåíåíèå òóáåðêóëåçà ëèøü âîïðîñ âðåìå-

íè. Îäíàêî âûÿâëåííûå íà îñíîâå âûñîêîïðîèçâîäè-

òåëüíîãî ñêðèíèíãà è êîìïüþòåðíîãî äèçàéíà íîâûå

ñîåäèíåíèÿ-ëèäåðû íå âñåãäà ïðîÿâëÿëè îæèäàåìóþ

àêòèâíîñòü ïðè òåñòèðîâàíèè ïðîòèâ ÌÒÁ â óñëîâèÿõ

in vivo [73].
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MODERN ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS AND THEIR CLASSIFICATION.

PART I: FIRST-LINE DRUGS
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The historical classification (1993) of anti-tubedrculosis drugs included drugs of three (I – III) lines, which were subdivided into 5 groups (2006). Tuberculo-

sis (TB) still poses a global threat to public health. Duration of the treatment of DS TB with line-I drugs is 6 – 12 months; treatment of MDR TB and XDR

TB with line-II drugs lasts for 18 months and longer. DOTS and DOTS-Plus therapies are measures of world tuberculosis control. Based on the need for more

effective treatment of MDR and XDR TB, in connection with the development of new anti-TB drugs, the classification of 2016 introduced six groups (A – C

and D1 – D3). This review presents line-I preparations and their new derivatives possessing activity against DS and DR TB strains.

Keywords: DS, DR, MDR, XDR tuberculosis; new classification of anti-TB drugs; first-line drugs; new derivatives.
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