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Одной из основных причин недостаточной эф-
фективности существующих режимов этиотроп-
ного лечения туберкулеза является распростране-
ние штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ). По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), эффективность лечения боль-
ных туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) в мире составляет 57%, 
а при наличии дополнительной резистентности 
возбудителя к препаратам группы фторхинолонов, 
аминогликозидам и/или полипептиду ‒ 41% [48]. 

Длительность лечения больных МЛУ-ТБ и необ-
ходимость применения многокомпонентных схем 
химиотерапии увеличивают экономические затраты 
на организацию лечения [1] и повышают среди па-
циентов риск отказа от химиотерапии, особенно при 
возникновении нежелательных явлений (НЯ) на 

применяемые лекарственные препараты [2]. В по-
следние годы предпочтительным вариантом лече-
ния МЛУ-ТБ являются полностью пероральные 
схемы химиотерапии, имеющие большой потенциал 
для сокращения продолжительности лечения, по-
вышения безопасности и в конечном счете повы-
шения эффективности лечения [74, 82].

Краткосрочные схемы лечения. Применение но-
вых эффективных препаратов для лечения туберку-
леза позволило разработать краткосрочные схемы 
лечения (КСЛ), которые могут рассматриваться 
как возможность повышения приверженности ле-
чению, ускоренного возвращения к работе, учебе и 
обычной жизни, преодоления социальной стигма-
тизации, связанной с туберкулезом [51]. Согласно 
результатам 1-го этапа исследования STREAM с 
включением 424 пациентов, применение КСЛ про-
должительностью 9-11 мес. не ухудшало показатели 
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эффективности лечения и соответствовало показа-
телям безопасности длительных режимов лечения 
МЛУ-ТБ, сформированных в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ [69]. Возможность эффективного 
использования КСЛ при полностью пероральных 
схемах химиотерапии туберкулеза продемонстри-
рована в клинических исследованиях, проведенных 
в Грузии [13], Юго-Восточной Азии [49], Южной 
Африке [77]. Оценки их экономической эффек-
тивности выявили существенное снижение затрат 
на лечение по сравнению с длительными схемами 
химиотерапии, а также и с КСЛ с включением инъ-
екционных препаратов [23, 30, 65, 67].

Препараты для КСЛ
Бедаквилин относится к классу диарилхиноли-

нов, оказывает бактерицидное действие на МБТ и не 
имеет перекрестной резистентности с другими пре-
паратами для лечения туберкулеза, применяемы-
ми в Российской Федерации. Бедаквилин обладает 
уникальным механизмом действия: воздействует на 
АТФ-синтазу микобактерий. На сегодняшний день 
этот препарат является основой полностью перо-
ральных режимов лечения пациентов с МЛУ-ТБ 
[82] и доказанной эффективностью результатами 
множественных исследований [7, 32]. 

 Эффективность применения бедаквилина связа-
на с ускорением негативации мокроты. Высокая ско-
рость абациллирования была продемонстрирована 
на мышиной модели туберкулеза и в клинических 
исследованиях [64, 81]. В крупном многоцентровом 
наблюдательном исследовании, где были проанали-
зированы 428 случаев МЛУ-ТБ, негативация посева 
мокроты через 90 дней лечения была достигнута у 
80,5% с медианой времени до конверсии 60 (33-90) 
дней [18]. В клиническом исследовании фазы 2b 
медиана времени до негативации посева мокроты 
уменьшилась с 125 до 83 дней при добавлении бе-
даквилина к базовой схеме лечения МЛУ-ТБ [31]. 
Путем математического моделирования установле-
но, что применение бедаквилина может сократить 
продолжительность лечения МЛУ-ТБ до 18 нед. 
[33].

Деламанид ‒ новый противотуберкулезный пре-
парат (ПТП) класса бициклических нитроимида-
золов, рекомендованный ВОЗ для включения в 
полностью пероральные длительные режимы ле-
чения МЛУ-ТБ [82]. Это пролекарство, которое 
активируется коферментом F420 ‒ деазафлавин-за-
висимой нитроредуктазой микобактерий, образуя 
нестабильные промежуточные соединения, которые 
в свою очередь приводят к образованию активных 
форм азота. Активированный деламанид оказывает 
двойное бактерицидное действие: предотвращает 
синтез миколовой кислоты, а активные формы азота 
вызывают респираторный взрыв [41, 63]. Проникая 
внутрь макрофагов, деламанид оказывает бактери-
цидное действие не только в отношении активных, 
но внутриклеточно локализованных «дремлющих» 
МБТ [17]. Деламанид проявляет раннюю бактери-

цидную активность [31], которая способствует уско-
ренной негативации мокроты [47], что делает пер-
спективным включение деламанида в КСЛ [6, 56]. 

Другим перспективным препаратом для вклю-
чения в КСЛ является клофазимин [4]. Это про-
тиволепрозный препарат, проявляющий бактерио- 
статическое и некоторое бактерицидное действие 
на M. leprae. Клофазимин ингибирует рост МБТ, 
связываясь с их ДНК, однако точные механизмы его 
действия полностью не раскрыты. Предполагаемый 
механизм антимикобактериальной активности кло-
фазимина может быть связан с его воздействием на 
мембрану, включающим бактериальную дыхатель-
ную цепь переноса электронов. Внутриклеточное 
окисление восстановленного клофазимина сопрово-
ждается синтезом активных форм кислорода (АФК) 
и супероксида водорода (Н2О2). Взаимодействие 
клофазимина с мембранными фосфолипидами при-
водит к образованию антимикробных лизофосфо-
липидов, которые способствуют дисфункции мем-
бран, препятствуя поглощению ионов калия. Оба 
механизма ведут к нарушению клеточного энерге-
тического метаболизма и образования АТФ. 

Эффективность клофазимина была продемон-
стрирована в доклинических и рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях [27, 78, 85]. 
В результате рандомизированного многоцентрового 
исследования в Китае выявлено, что добавление 
клофазимина в дозе 100 мг в день повышает эффек-
тивность стандартизированного режима лечения 
МЛУ-ТБ. Основным достижением была доля па-
циентов с успешным исходом лечения (65,1% про-
тив 47,3% в контрольной группе) [34]. Результаты 
ряда исследований продемонстрировали наличие 
синергизма между клофазимином и другими препа-
ратами для лечения туберкулеза [64, 66]. В ретро-
спективном когортном исследовании, проведенном 
в Южной Африке, отмечено 2-кратное увеличение 
показателя негативации мокроты через 6 мес. лече-
ния пациентов схемой, содержащей клофазимин, по 
сравнению с контрольной группой [70]. В соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ клофазимин включен 
в КСЛ МЛУ-ТБ, а также может использоваться в 
более длительных режимах лечения. 

Линезолид ‒ синтетический антибактериальный 
препарат, относится к классу оксазолидинонов, про-
являющих активность in vitro в отношении аэробных 
грамположительных бактерий, некоторых грамот- 
рицательных бактерий, анаэробных микроорганиз-
мов и МБТ. За счет связывания с бактериальными 
рибосомами линезолид предотвращает образование 
функционального инициирующего комплекса 70S, 
который является важным компонентом процесса 
трансляции при синтезе белка. 

При назначении линезолида эффективность ле-
чения пациентов с МЛУ-ТБ значительно повыша-
ется [7]. Cox H., Ford N. проанализировали данные 
148 пациентов из 11 исследований, получавших 
линезолид [26]. Общая доля эффективного лече-
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ния составила 67,99%. Существенных различий при 
сравнении суточной дозы линезолида (≤ 600 про-
тив > 600 мг) и средней продолжительности приема 
линезолида (≤ 7 против > 7 месяцев) не выявле-
но. Объединенная оценка частоты любых неже-
лательных реакций составила 61,48%, при этом у 
36,23% участников они были вызваны линезолидом, 
его прием был прекращен. По результатам 23 ис-
следований, проведенных в 14 странах с участием 
507 пациентов, общая доля эффективного лечения 
составила 77,36%, а доля достижения негативации 
посева была определена как 88,45% [9]. Среди НЯ, 
приводящих к прекращению приема линезолида, 
чаще регистрировалась миелосупрессия при ис-
пользовании более высоких доз препарата. Дозо-
зависимый эффект линезолида по частоте миело-
супрессии (48,4% против 24,8% при низкой дозе) 
отразили в результатах метаанализа [62]. 

Связь эффективности лечения и частоты леталь-
ности при использовании отдельных препаратов 
была оценена в метаанализе с использованием 
предоставленных исследователями анонимизи-
рованных индивидуальных данных 12 030 боль-
ных МЛУ-ТБ из 50 исследований, проведенных 
в 25 странах [24]. Эффективность лечения поло-
жительно коррелировала с использованием лине-
золида, бедаквилина и клофазимина. Также была 
выявлена значимая связь между снижением леталь-
ности и применением линезолида, бедаквилина и 
фторхинолонов. 

Однако ценность этих препаратов обусловлена 
не только их противотуберкулезной активностью 
в отношении МБТ МЛУ, но и особым влиянием на 
организм больного человека ‒ хозяина.

Стратегия терапии хозяина. В последнее время 
в вопросах лечения туберкулеза большое внимание 
уделяется использованию терапии, направленной 
на хозяина ‒ host-directed therapy (HDT), целью 
которой является усиление иммунных механизмов, 
уменьшающих избыточное воспаление, поврежде-
ние легочной ткани и ограничивающих рост МБТ 
[57, 58, 67, 72].

Cahill C. et al. [20] приводят данные, подтвержда-
ющие стратегическое направление использования 
противомикробных средств в дополнение к их бак-
терицидным эффектам, как препаратам, ориентиро-
ванным на усиление иммунных ответов в инфици-
рованных иммунокомпетентных клетках хозяина. 
Такие стратегии работают за счет усиления про- или 
противовоспалительных и иммунометаболических 
процессов [55]. Эти методы лечения не нацелены 
напрямую на патогены, что позволяет избежать 
возникновения лекарственной устойчивости пато-
генов, что делает эту стратегию многообещающей 
[57]. По определению авторов [8], HDT ‒ это новая 
и развивающаяся концепция, направленная на уси-
ление иммунного ответа хозяина против микобак-
териальной инфекции с использованием лекарств 
или соединений с дополнительными антибиотиче-

скими свойствами или без них. Разработаны новые 
иммуноопосредованные терапевтические страте-
гии, которые повышают эффективность лечения 
существующими ПТП за счет влияния на факторы 
врожденного иммунитета препаратов из различных 
фармакологических групп [57, 59]. Направления 
HDT многообразны и особенно востребованы как 
дополнение к лечению больных МЛУ-ТБ. 

Влияние противотуберкулезных препаратов на 
организм хозяина. Все антимикробные препара-
ты, и ПТП в том числе, могут оказывать влияние 
на иммунную систему: косвенно, через нарушение 
микробиоты организма [80] или напрямую за счет 
модуляции функций иммунных клеток, запуская 
врожденный арсенал антимикробных факторов, 
включающих производство АФК и азота, фагосо-
мный путь или аутофагию [54, 86]. Лекарства мо-
гут вызывать изменения иммунометаболических 
процессов [20], в основе которых лежит нарушение 
функции митохондрий [35]. 

Нарушение функций и морфологии митохондрий 
характерно для развития туберкулезной инфекции. 
В инфицированных МБТ клетках происходит из-
менение размера, формы митохондрий, их количе-
ства и распределения [38]. Микобактерии для об-
легчения выживания в макрофагах перестраивают 
энергетический метаболизм, нарушая синтез АТФ. 
Chen M. et al. [22] на культуре человеческих макро-
фагов моноцитарного происхождения показали, что 
в процессе их инфицирования вирулентными МБТ 
происходят высвобождение цитохрома из митохон-
дрий и истощение митохондриального мембранного 
потенциала. Cumming В. М. et al. [28] доказали, что 
на глубину и особенности метаболических измене-
ний существенно влияют жизнеспособность, ви-
рулентность и иммуномодулирующий потенциал 
МБТ. Измеряя скорость гликолиза и дыхания в 
режиме реального времени, авторы показали, что 
только вирулентные МБТ индуцировали фенотип 
покоящейся энергии в макрофагах за счет замед-
ления гликолиза и цикла трикарбоновых кислот. 
При этом наблюдалось увеличение зависимости 
от окисления жирных кислот, причем экзоген-
ных, т. е. жирных кислот и холестерина хозяина. 
Huang L. et al. [52] подтверждают, что выживаемость 
MБТ в клетке-хозяине обеспечивается преимуще-
ственно жирными кислотами и холестерином, а спо-
собность расщеплять стеролы является необычной 
метаболической характеристикой, унаследованной 
от сапрофитного предка. При блокировании β-окис- 
ления жирных кислот хозяина нарушался рост MБТ 
в культуре макрофагов и в организме инфициро-
ванных мышей за счет быстрой генерации АФК в 
митохондриях и усиления активности аутофагии 
[21, 71]. В исследованиях Gleeson L. E. et al. [46], вы-
полненных на культурах макрофагов альвеолярного, 
моноцитарного и костномозгового происхождения, 
инфицированных МБТ, показано, что переход энер-
гообмена с окислительного фосфорилирования и 
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цикла трикарбоновых кислот на гликолиз сопро-
вождается выработкой провоспалительного цито-
кина IL-1b, который ограничивает выживаемость 
внутриклеточных бактерий. Переключение метабо-
лизма на гликолиз и выработка провоспалительных 
цитокинов являются ключевыми эффекторными 
функциями, регулируемыми эпигенетическими из-
менениями, и служат неотъемлемой частью способ-
ности макрофага вызывать эффективный иммун-
ный ответ против МБТ [25]. Переход на аэробный 
гликолиз изменяет также метаболом хозяина, что 
приводит к появлению в образцах мокроты таких 
метаболитов, как d-глюконовая кислота, d-лактон, 
глутаровая кислота, бутанал и этан [37]. 

ПТП могут модулировать ключевые воспали-
тельные реакции и иммунометаболические про-
цессы, причем как в отрицательную сторону, вы-
зывая нежелательные побочные эффекты, так и в 
положительную, обосновывая новый подход HDT. 
Так, линезолид вызывает ряд токсических побочных 
реакций при длительном использовании: гиперлак-
татемию, молочный и метаболический ацидоз [12], 
миелосупрессию, приводящую к тромбоцитопении 
и анемии [15], зрительную и периферическую не-
вропатию [5, 19, 40, 68]. Основной причиной боль-
шинства этих НЯ считаются нарушения митохон-
дриальной функции [75, 76]. De Vriese A. S. et al. [29] 
изучали ультраструктуру и активность ферментов 
дыхательной цепи митохондрий и митохондриаль-
ную ДНК (мтДНК) в образцах мышц, печени и по-
чек, полученных от пациента, у которого развились 
оптическая нейропатия, энцефалопатия, скелетная 
миопатия, лактоацидоз и почечная недостаточность 
после длительного приема линезолида. Установлено 
снижение активности ферментов митохондриаль-
ной дыхательной цепи в пораженных тканях, но без 
ультраструктурных аномалий митохондрий и без 
мутаций в мтДНК. 

В исследованиях [36] обнаружено, что линезолид 
увеличивает продукцию лактата в первичных осте-
областах человека, это указывает на повышенную 
гликолитическую активность. Глубокое снижение 
потребления кислорода, приводящее к увеличе-
нию уровня лактата в крови, также было описано 
в клиническом наблюдении у пациента во время 
линезолид-индуцированного лактоацидоза, привед-
шего к его гибели [73]. Авторы выявили дисбаланс 
между митохондриальными и ядерными субъеди-
ницами дыхательной цепи и снижение реактивного 
биогенеза митохондрий. Анализ мононуклеарных 
клеток периферической крови пациентов, полу-
чавших линезолид для лечения различных, нету-
беркулезных, инфекций, показал снижение ряда 
митохондриальных маркеров, коррелирующих с 
увеличением апоптоза, увеличение массы митохон-
дрий в нервных волокнах кожи и отек аксонов [43]. 
Результат исследований позволил авторам сделать 
заключение, что линезолид проявляет тканезависи-
мую митотоксичность, которая отвечает за гибель 

клеток крови и набухание нервных волокон, что 
приводит к неблагоприятным гематологическим и 
побочным эффектам со стороны периферической 
нервной системы. 

Winchell C. G. et al. [83] считают, что подавление 
костного мозга при длительном использовании ли-
незолида может быть опосредовано цитокином IL-1. 
На модели туберкулеза мышей авторы показали, 
что, модулируя активность IL-1, удалось повысить 
терапевтический эффект линезолида, проявивший-
ся в уменьшении количества нейтрофилов в легких, 
и снизить его токсическое действие на популяцию 
эритроидных предшественников. Результаты ис-
следований подтверждают, что сочетание линезо-
лида с ингибитором IL-1, в качестве которого ис-
пользовали антагонист рецептора IL-1 (IL-1RА), 
известного как Анакинра (применяется для лечения 
ревматоидного артрита), может быть эффективным 
подходом к HDT при туберкулезе: во-первых, для 
снижения токсичности линезолида и, во-вторых, 
для уменьшения патологии, связанной с неконтро-
лируемой передачей сигналов IL-1.

По данным исследований Genestet C. et al. [44], 
линезолид способствует активации и эффективно-
сти аутофагии.

Бедаквилин специфически нарушает внутри-
клеточную продукцию АТФ у МБТ, ингибируя 
активность бактериальной АТФ-синтазы, связы-
ваясь с субъединицей комплекса V в цепи перено-
са электронов, что приводит к истощению выра-
ботки энергии [11, 60, 61]. На митохондриальную 
АТФ-синтазу различных эукариотических клеток 
хозяина бедаквилин оказывает неоднозначное дей-
ствие. Fiorillo M. et al. [39] показали, что в культуре 
нормальных фибробластов человека бедаквилин 
значительно увеличивал потребление кислорода, а в 
клетках рака молочной железы MCF7 ингибировал 
потребление кислорода митохондриями и гликолиз, 
что приводило к дисфункции митохондрий и исто-
щению АТФ. В исследованиях [84] установлено, что 
за счет снижения АТФ и окислительного стресса 
бедаквилин дозозависимо подавлял пролифера-
цию клеток рака легкого, независимо от подтипов 
и молекулярной гетерогенности, и образование 
капиллярной сети эндотелиальных клеток, ассо-
циированных с опухолью легких человека, даже 
в присутствии фактора роста эндотелия сосудов. 
Результаты, полученные в культуре клеток in vitro, 
подтверждены на мышиной модели рака легких с 
ксенотрансплантатом. 

Бедаквилин дозозависимым образом влиял на 
активность комплексов митохондриальной транс-
портной цепи гепатоцитов здоровых крыс. В высо-
ких концентрациях (50 мкМ) подавлял активность 
ферментов дыхательной цепи комплексов I, II и III 
в митохондриях печени. При более низких концен-
трациях (до 10 мкМ) бедаквилин незначительно 
активировал комплекс I и ингибировал продукцию 
H2O2 в митохондриях [14]. Авторы считают, что бе-
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даквилин может защищать нормальные клетки от 
развития окислительного стресса и гибели. 

Полногеномный транскрипционный анализ по-
зволил выявить доказательства иммуномодулиру-
ющего действия бедаквилина на функции клеток 
хозяина [45]. Препарат способствует образованию 
лизосом, мембраны фагоцитарных везикул, вакуо-
лярного просвета, влияет на активность гидролазы 
и гомеостаза липидов в наивных и инфицированных 
МБТ макрофагах. Бедаквилин подавляет базальный 
гликолиз, снижает гликолитическую способность в 
макрофагах, стимулированных МБТ, убитых на-
греванием, и запускает антимикобактериальные 
механизмы, такие как слияние фагосома-лизосома 
и аутофагия. Даже при заражении человеческих 
макрофагов моноцитарного происхождения бедак-
вилин-устойчивым штаммом МБТ наблюдали вну-
триклеточное уничтожение микобактерий, несмо-
тря на отсутствие прямого бактерицидного эффекта, 
что свидетельствует о модуляции антимикробной 
функции хозяина. 

Бедаквилин за счет способности создавать кис-
лотные компартменты может усиливать эффектив-
ность других лекарств, активность которых зависит 
от pH. Исследования in vivo показали синергетиче-
ское взаимодействие между бедаквилином и пира-
зинамидом [53]. В исследованиях на культуре ма-
крофагов, зараженных устойчивыми к бедаквилину 
МБТ и обработанных бедаквилином в сочетании с 
пиразинамидом, продемонстрировали выраженное 
бактерицидное действие по сравнению с моно пи-
разинамидом [45]. Результат не был аддитивным 
эффектом между двумя препаратами, поскольку 
бедаквилин в использованной дозе не обладал ан-
тибактериальной активностью. Авторы считают, что 
усиление активности пиразинамида за счет бедакви-
лина, скорее всего, связано с влиянием бедаквилина 
на клетки хозяина, в частности, за счет увеличения 
закисления лизосом.

Интересное объяснение антимикобактериаль-
ного эффекта комбинаций бедаквилина с другими 
препаратами с точки зрения влияния на клеточ-
ную биоэнергетику дали Lamprecht D. A. et al. [61]. 
Авторы отметили, что комбинации бедаквилина с 
клофазимином или с клофазимином и имидазопи-
ридином (Q203) вызывали быстрое и устойчивое 
уничтожение МБТ без начальной бактериоста-
тической фазы, что предполагало иной механизм 
действия, отличный от истощения АТФ, характер-
ный для бедаквилина и Q203 (является ингиби-
тором цитохрома bc1). В митохондриальной цепи 
электронов клофазимин перемещает электроны от 
фермента NADH-дегидрогеназы 2-го типа к кис-
лороду, генерируя бактерицидные АФК. С помо-
щью проточной цитометрии доказали, что быстрое 
синергетическое уничтожение МБТ опосредуется 
значительным увеличением продукции АФК имен-
но за счет сочетания клофазимина с бедаквилином 
и Q203.

Клофазимин во время длительного перорального 
приема накапливается в макрофагах, образуя не-
растворимые внутриклеточные кристаллические 
включения. По мнению Yoon G. S. et al. [87], за счет 
кристаллизации детоксифицируется цитотоксич-
ный растворимый клофазимин, что защищает ми-
тохондрии от апоптоза. Ранее Fukutomi Y. et al. [42] 
наблюдали в макрофагах моноцитарного происхож-
дения, обработанных клофазимином, снижение 
метаболической активности, уменьшение размера 
клеток, ядерную конденсацию и фрагментацию, ха-
рактерные для апоптоза. Авторы исследования [88] 
установили, что кристаллы клофазимина меняют 
пути иммунного сигнального ответа, приводя к уси-
лению продукции антагониста рецептора IL-1RA и 
подавлению продукции TNF-α, что лежит в основе 
противовоспалительной активности клофазими-
на. Позже в эксперименте на мышах, получавших 
клофазимин в течение 8 нед., когда в тканевых 
макрофагах уже образовались биокристаллы ле-
карства, определили 3-кратное увеличение продук-
ции IL-1RA в печени и 21-кратное увеличение его 
уровня в сыворотке по сравнению с аналогичными 
данными у мышей, получавших клофазимин толь-
ко 2 нед. По заключению авторов, накопление био-
кристаллов клофазимина в резидентных тканевых 
макрофагах вызвало IL-1RA-зависимый системный 
противовоспалительный ответ. Наблюдаемые в ор-
ганизме мышей под действием клофазимина мета-
болические сдвиги ‒ повышение гликолитической 
активности, снижение выведения с мочой сукци-
ната и α-кетоглутарата (промежуточных продуктов 
цикла Кребса) ‒ свидетельствуют об иммуномоду-
лирующей активности клофазимина [79]. 

Интересные данные, характеризующие иммуно-
модулирующую активность клофазимина, привели 
Ahmad S. et al. [10]. При ревакцинации мышей вак-
циной БЦЖ, подвергшейся воздействию клофа-
зимина, наблюдали дифференцировку стволовых 
клеток памяти, что позволило восстановить Т-клет-
ки центральной памяти и эффекторные Т-клетки 
памяти с длительным сроком существования и обе-
спечить повышенную эффективность вакцины у 
мышей. 

Противовоспалительная активность клофази-
мина проявляется ингибированием активации и 
пролиферации Т-лимфоцитов. Клофазимин может 
косвенно влиять на пролиферацию Т-клеток, спо-
собствуя высвобождению АФК и простагландинов, 
особенно GE2 из нейтрофилов и моноцитов [50]. 
Благодаря противовоспалительным и иммуномо-
дулирующими свойствам, клофазимин успешно 
используется для лечения многобациллярной ле-
прозной узловатой эритемы [3] и различных неми-
кробных хронических воспалительных заболеваний, 
преимущественно кожи, включая кожные пораже-
ния при системной красной волчанке [16]. 

Иммуномодулирующий потенциал деламанида 
изучили Lyu X.-L. et al. [63]. На культуру макрофа-
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гов, инфицированных МБТ лабораторного штамма 
H37Rv или клинического изолята с МЛУ, воздей-
ствовали в течение 4 ч деламанидом в концентра-
циях от 1 до 20 МИК. Через 4, 24 и 48 ч после ин-
кубации определяли количество внутриклеточных 
КОЕ МБТ в макрофагах. Параллельно определяли 
уровни 4 цитокинов: интерлейкина IL-12, 23/40 и 
TNF-α, способствующих активации макрофагов для 
участия в фагоцитозе и уничтожению MБТ, и IL-6, 
10, которые могут ингибировать слияние фагоци-
тарных лизосом и аутофагию и способствовать вы-
живаемости МТБ in vivo. Результаты исследований 
показали выраженный время- и дозозависимый бак-
терицидный эффект деламанида, особенно в отно-
шении лабораторного штамма МБТ. Уровень IL-12, 
23/40 в культуральном супернатанте от макрофагов, 
зараженных МЛУ MБТ, был выше по сравнению с 
контрольными инфицированными макрофагами 
только через 4 ч. Краткосрочный иммуностимули-
рующий эффект деламанида, по мнению авторов, 
связан с падением концентрации препарата в усло-
виях эксперимента. Аналогичные значения уровней 
IL-12, 23/40 и TNF-α для макрофагов, инфициро-
ванных МЛУ MБТ и H37Rv, в других временных 
точках позволили сделать предположение, что им-
муномодулирующий эффект деламанида нацелен 

только на макрофаги и имеет мало общего с лекар-
ственной устойчивостью МТБ. Снижение уровней 
IL-6, 10 под действием деламанида, особенно при 
инфицировании макрофагов МЛУ МТБ, по сравне-
нию с контрольными инфицированными макрофа-
гами, предполагает иммуносупрессивное действие 
препарата на секрецию и экспрессию IL-6, 10, что 
может способствовать формированию иммунного 
ответа и элиминации MБТ.

Заключение

Обсуждая влияние ПТП на иммунные ответы 
хозяина на примере линезолида, бедаквилина, кло-
фазимина, деламанида, мы показали, что понимание 
взаимодействия между ПТП и иммунной системой 
поможет создать научную базу для составления наи-
более эффективных комбинаций из существующих 
препаратов с учетом их противотуберкулезного по-
тенциала и иммуномодулирующей активности. Из-
меняя функции иммунных клеток, такие ПТП могут 
опосредованно влиять на клинические исходы и 
продолжительность лечения. Разработка иммуно-
опосредованных терапевтических стратегий наи-
более важна для более эффективного устранения 
МЛУ МБТ.
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