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В обзоре приводятся данные из 61 источника литературы. Актуальность темы определяется тем, что клинические испытания 
препаратов и схем химиотерапии обычно проводятся с участием взрослых, лишь небольшое число проведено на детском 
контингенте. Назначение противотуберкулезных препаратов у детей в клинической практике часто производится не по 
инструкции (off-label). Частота нежелательных реакций на препараты у детей колеблется в широких пределах в зависимости 
от подходов к их регистрации. Наиболее тяжелые и частые нежелательные явления связаны с поражением печени. В послед-
ние годы c участием педиатрических больных лекарственно-устойчивым туберкулезом прошли испытания фторхинолонов, 
бедаквилина, деламанида, показавшие их удовлетворительную переносимость и безопасность.
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The article presents the review of 61 publications. The topic is highly relevant due to the fact that clinical trials of drugs and 
chemotherapy regimens usually enroll adults, while children participate only in a small number of them. Often in clinical practice, 
anti-tuberculosis drugs are prescribed to children off-label. The frequency of adverse reactions in children varies widely depending on 
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По данным ВОЗ, в 2021 году в мире заболело 
туберкулезом (ТБ) 10,6 млн человек, 11% из кото-
рых – дети [38]. Непереносимость противотубер-
кулезных препаратов (ПТП) – одна из основных 
причин неэффективного лечения туберкулеза как 
у взрослых, так и у детей [4, 13]. По механизму воз-
никновения нежелательные реакции (НР) на ПТП 
разделяют на токсические, аллергические и токси-
ко-аллергические [24]. Переносимость ПТП детьми 
представляет собой отдельную проблему в связи 
с их анатомо-физиологическими особенностями, 
своеобразием фармакокинетики лекарственных 
средств в различные периоды детства, меньшим 
числом клинических исследований, возрастными 
ограничениями, назначением препаратов «off-label» 
(«не по прямому назначению») из-за отсутствия 
адекватных инструкций по применению их в дет-
ском возрасте [16].

Общие нежелательные реакции (НР)  
на препараты у детей

Принято считать, что у детей НР встречаются 
реже, чем у взрослых [43, 52]. Однако детям для 
достижения тех же концентраций препаратов в сы-
воротке крови требуются более высокие дозы, чем 
взрослым (мг/кг массы тела), но увеличение доз по-
вышает вероятность НР. Ранний возраст (до 3 лет) 
с характерными для него функциональной незре-
лостью органов и тканей, скоростью метаболизма, 
распределения и клиренса лекарств, сопутствую-
щие заболевания, в том числе ВИЧ-инфекция, пато-
логия желудочно-кишечного тракта, печени, почек, 
нервной системы, увеличивают риск НР [2, 6, 14, 20, 
43]. Вероятность НР у детей возрастает при тяже-
лых формах туберкулеза, увеличении числа ПТП 
в схеме лечения [7, 48]. 
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Частота НР у детей варьирует в широких преде-
лах: от долей процента до 70% и более [22, 26, 44, 
45], что определяется страной проживания, спек-
тром применяемых препаратов, возрастом, мето-
дами оценки НР. У детей преобладают токсические 
и токсико-аллергические реакции, на аллергиче-
ские приходится менее 20–30% [20, 45]. Доказано 
участие иммунных механизмов в непереносимости 
рифампицина [11]. 

По наблюдениям Г. В. Климова и соавт., у 167 па-
циентов 6–18 лет, получавших курс химиотерапии 
(ХТ) ТБ, НР развились в 40% случаев. В структуре 
токсических реакций – гепатотоксические (66,7%), 
нарушения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 
47,7%, артропатии – 36% случаев, реже – другие 
локализации [14]. S. Morris et al. (2021) при на-
блюдении в Канаде 200 детей отмечали НР в 9% 
случаев: в 5% – НР вызваны пиразинамидом (PZA), 
в 3% – изониазидом (INH), в единичных случа-
ях – рифампицином (RIF), этамбутолом, линезо-
лидом, циклосерином [45]. Брюхачева Е. О. с со-
авт. представили данные о высокой частоте (22,3% 
из 243 детей) диспепсических реакций с преобла-
данием тошноты и рвоты (78%) у детей при лече-
нии туберкулеза [5]. Следует отметить, что у детей 
больше вкусовых рецепторов, чем у взрослых, и они 
более чувствительны к неприятному вкусу ПТП. 
Так, Кеating A.V. et al. использовали инструмент 
«электронный язык» и эксперименты на живот-
ных для оценки вкуса ПТП с целью разработки 
привлекательных лекарственных форм для детей 
и установили, что изониазид и этамбутол требуют 
маскировки вкуса [42]. 

В странах Азии и Африки исследователи реже 
отмечают НР у детей, чем в России. Nansumba М. 
et al. фиксировали у 144 детей до 5 лет, получавших 
схему INH, RIF, PZA, только 2 серьезных случая 
НР: повышение активности АЛТ и периферическую 
нейропатию [46]. Li Y. et al. при наблюдении 599 де-
тей, получавших ПТП, описывают редкие серьезные 
НР: гепатотоксичность (1,8%), сыпь с лихорадкой 
или без нее (1%), нарушение слуха (0,3%), пораже-
ние почек (0,2%) [56]. В исследовании Laghari M. 
et al. из 508 детей, получавших ПТП 1-ряда, НР 
зарегистрированы у 13,2%, среди них гепатоток-
сичность – 3,8%, реакции со стороны ЖКТ – 65,7%, 
артралгии без артрита – 24,8% [57]. Авторы считают, 
что участие клинического фармаколога поможет в 
правильном использовании лекарств, профилакти-
ке и лечении НР [43]. По-видимому, столь большой 
разброс в частоте НР связан с разными методами 
их определения и учета по степени тяжести. Дети 
младшего возраста при появлении НР не могут 
адекватно предъявить жалобы, что увеличивает 
значение мониторинга [15], особенно препаратов, 
применяемых «off labеl». 

Согласно большинству исследований, гепатокси-
ческие НР у детей являются основными по частоте 
и тяжести, частота их развития может превышать 

50% [6, 17, 18, 43]. Установлено, что у детей лекар-
ственно-индуцированное поражение печени может 
протекать с большим объемом разрушения гепато-
цитов, развитием фульминантного гепатита, острой 
печеночной недостаточности и, как следствие, ле-
тального исхода [28, 33]. По наблюдениям С. Н. Бор-
заковой и соавт., лекарственно-индуцированное 
поражение печени протекало бессимптомно у 48% 
детей и диагностировалось по повышению транса-
миназ, причем уровень АЛТ повышался в 5 и более 
раз. Поэтому необходимо проводить лабораторный 
контроль на фоне приема ПТП во избежание фа-
тального поражения печени [4]. Возможно, в раз-
витии гепатотоксических реакций имеет значение 
тип ацетилирования INH [59], но у детей этот во-
прос не изучен. Частота гепатотоксических явлений 
у детей выше всего при назначении схемы INH, RIF, 
PZA [19, 43]. Особенно стоит отметить RIF, кото-
рый сам по себе является сильнодействующим фер-
мент-индуцирующим препаратом [10]. Steele M. A. 
с соавт. отметили, что частота лекарственного гепа-
тита у детей, получавших схему INH, RIF, в 4 раза 
выше, чем у получавших только INH [53]. У 26% из 
157 подростков, получавших в течение 6 мес. RIF 
с профилактической целью, развились НР [58]. Риск 
гепатотоксических НР уменьшается при замене RIF 
на его производное пролонгированного действия – 
препарат рифапентин [8]. 

В 21 веке основной проблемой фтизиатрии стал 
туберкулез с множественной лекарственной устой-
чивостью МБТ (МЛУ-ТБ). В последние годы число 
детей с МЛУ-ТБ увеличивается [51]. В 2022 году 
вышли Сводные рекомендации ВОЗ по тубер-
кулезу, модуль 5: «Ведение туберкулеза у детей 
и подростков», в которых сообщается, что ежегод-
но в мире примерно у 25 000–32 000 детей разви-
вается МЛУ/РУ-ТБ [60]. МЛУ-ТБ у детей часто 
имеет тяжелое течение, в том числе, с летальным 
исходом [51]. Лечение МЛУ-ТБ быстро меняет-
ся с добавлением новых и перепрофилированных 
препаратов [3,15,60]. В России, согласно Клини-
ческим рекомендациям Минздрава (2022 г.), лече-
ние МЛУ/ШЛУ ТБ проводится детям не только 
на основании собственной резистограммы МБТ, 
но и по данным установленного контакта с больным 
ТБ [15]. Согласно исследованиям, ПТП 2-го ряда 
чаще вызывают НР, чем 1-го ряда, как у взрослых, 
так и у детей [8, 26, 52]. При лечении детей из оча-
гов МЛУ- и ШЛУ-ТБ преобладают токсические 
НР, на аллергические приходится примерно 1/3 [7, 
25]. При комплексной терапии МЛУ-ТБ режима-
ми, включающим фторхинолоны, инъекционные 
препараты (капреомицин или канамицин) и бакте-
риостатические препараты 2-го ряда, частота НПР 
доходит до 73,1% у детей и 27,0% у подростков [21]. 
Лечение этионамидом (ЕТА) может вызвать гипо-
тиреоз. Уровни тиреотропного гормона и свободно-
го тироксина в сыворотке были оценены у 137 детей, 
получавших ХТ, включая ЕТА, у 79 (58%) были за-
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регистрированы нарушения функции щитовидной 
железы. Риск гипотиреоза был выше у детей, полу-
чавших схемы, включающие ЕТА и парааминосали-
циловую кислоту [56].

Проблема использования  
фторхинолонов (FQ) у детей

Данная проблема была обусловлена опасениями 
их возрастной токсичности, в частности, для хрящей 
суставов и ростовых зон, что было отмечено во время 
доклинических опытах на молодых животных [40]. 
Однако исследования в клинике показали, что у де-
тей НР со стороны костно-мышечной системе при 
приеме Fq встречаются редко, являются обрати-
мыми и не влияют на рост [30]. В настоящее время 
фторхинолоны (левофлоксацин и моксифлокса-
цин) активно используются в лечении МЛУ-ТБ 
у детей [29, 36, 55]. При этом НР встречаются ред-
ко – в 1–2% случаев: расстройства ЖКТ, анемия, 
сыпь, явления нейротоксичности [53]. Среди частых 
НР на фторхинолоны авторы отмечают повыше-
ние билирубина и печеночных ферментов [29], дис-
пепсические реакции в виде тошноты и рвоты [55]. 
Dixit A. et al. при анализе курсов моксифлоксацина 
(Mfx) у 220 педиатрических пациентов отметили 
НР в 14,3% [34]. Наиболее частыми НПР, связан-
ными с Mfx, были удлинение интервала QT (6%) на 
ЭКГ, повышение уровня трансаминаз (2,7%) и били-
рубина (1%). Отмечалось по 2 случая нейтропении, 
периферической нейропатии и судорог. Примеча-
тельно также, что частота удлинения QT (6%) была 
чаще, чем у взрослых (<2%) [34]. Для определения 
принадлежности НР к Mfx авторы использовали 
шкалу Naranjio C. A. [47]. Jantarabenjakul W. при 
лечении туберкулеза с применением левофлоксаци-
на у 10 детей 1–15 лет отмечает НР в легкой форме 
(головная боль, миалгия, тошнота, раздражитель-
ность), которые исчезли через 2 недели [41]. Губ-
киной М. Ф. и соавт. проанализирована группа из 
89 детей от 2–12 лет из очагов МЛУ- и ШЛУ-ТБ: 
в целом ХТ резервными препаратами с включени-
ем фторхинолонов переносили удовлетворительно 
только 50,6% детей, среди НР встречались тендова-
гиниты [7]. Учитывая недостаточность и противоре-
чивость данных о безопасности применения фтор-
хинолонов у детей, эксперты ВОЗ рекомендуют 
соблюдать осторожность назначения с проведением 
мониторинга для выявления неблагоприятных ре-
акций [23], эти же рекомендации дают отечествен-
ные специалисты [15]. 

Антибиотик линезолид, который в настоящее 
время вошел в схемы лечения МЛУ-ТБ у детей, 
как наиболее эффективный препарат [15], в боль-
шинстве случаев переносится удовлетворительно 
[31, 54]. Однако Garcia-Prats et al. отмечали у 10 
из 17 детей больных МЛУ-ТБ, длительно полу-
чавших линезолид, осложнение в виде анемии [37]. 
У ВИЧ-положительных детей с МЛУ-ТБ реакции 

на линезолид приобретают характер жизнеугрожа-
ющих, развивался лактоацидоз, панкреатит, пери-
ферическая нейропатия, бессимптомная гипопла-
зия костного мозга [49]. 

Общие вопросы переносимости детьми 
препаратов резервного ряда 

В последние годы в лечении детей с МЛУ-ТБ 
стали чаще использоваться деламанид и бедакви-
лин [3, 32]. Современные рекомендации по лече-
нию МЛУ-ТБ у детей в основном базируются на 
данных взрослых, однако имеются данные о фар-
макокинетике деламанида у детей всех возрастов 
и бедаквилина у детей в возрасте 6 лет и старше [23]. 
Педиатрические испытания деламанида в противо-
туберкулезной практике закончились в 2020 году. 
Отмечено незначительное удлинения интервала QT, 
что вряд ли будет клинически значимым у детей 
с МЛУ-ТБ, получающих деламанид. [50]. Другими 
НР, которые могут встречаться у детей, принимаю-
щих деламанид, является рвота, почечная недоста-
точность и электролитные нарушения [32]. 

Применение бедаквилина (Bdq) в детской прак-
тике началось оff-label на основании результатов 
лечения взрослых, постепенно возрастная планка 
снижалась. Так, Аchar J. et al. проанализировали 
НР у 27 детей и подростков 10–17 лет с МЛУ-ТБ. 
У 4 пациентов на ЭКГ наблюдалось увеличение 
интервала QTcF более, чем на 60 мс и у 1 ребенка 
удлинение QTcF>500 мс (рецидивирующее удлине-
ние, потребовало отмены Bdq). Авторами сделано 
заключение, что Bdq можно рассматривать у детей 
младшего возраста в определенных обстоятельствах, 
когда польза перевешивает риски [27]. Hughes J. A. 
et al. применили бедаквилин у 15 детей с МЛУ-ТБ 
в Южной Африке. У 10 детей выявлены 27 НР, 2 ре-
акции были тяжелыми [39]. Панова Л.В. с соавт. 
изучили у 23 детей старшего возраста и подростков 
переносимость укороченных до 12 мес. курсов ХТ 
МЛУ- ТБ, у 8 детей – с включением Bdq. У 17 детей 
зарегистрированы 24 НР: некупируемая эозинофи-
лия – 7, суставной синдром – 4, нейротоксические 
расстройства – 3, гепатотоксическая реакция – 2, 
угнетение лейкопоэза – 2 (линезолид, спарфлок-
сацин), развитие кохлеарного неврита (амикацин), 
развитие фотодерматоза – 1, DRESS-синдрома – 
1 [19]. Аксенова В.А. с соавт. при включении Bdq 
в режим ХТ у 24 детей в возрасте 5–17 лет в течение 
24 недель отметили НР у 8 (33,3%) пациентов, из 
них серьезные у 1(4,2%) ребенка (обратимое увели-
чение интервала QT на ЭКГ). Учитывая, что только 
эта НР предположительно была вызвана приемом 
Bdq, сделан вывод, что Bdq не является значимым 
препаратом в развитии НР у детей при лечении 
МЛУ ТБ [1]. 

Зубова Е. Д. и соавт. анализировали НР у 109 де-
тей 0–18 лет, получавших препараты резервного 
ряда, в том числе левофлоксацин/моксифлоксацин, 
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линезолид, бедаквилин. В 1 группе детей (71 чел.) 
в схемы лечения, помимо ПТП 1 и 2 ряда, включали 
фторхинолон, во 2 группе – фторхинолон и линезо-
лид (28 чел.), в 3 группе (10 чел., дети раннего и до-
школьного возраста не включались) – бедаквилин, 
линезолид. Развитие НР в трех группах пациентов 
отмечено в пределах 32,4–42,8%, статистически зна-
чимых различий не было. НР были следующими: 
на фторхинолоны – гепатотоксические, артралгии, 
кожная сыпь, угнетение кроветворения (по 2 чел.), 
удлинение интервала QT (1), cудороги (1); на ли-
незолид – полинейропатия (2); на бедаквилин – об-
мороки (1) ребенок [12]. Бедаквилин в настоящее 
время официально разрешен детям старше 6 лет. 
Однако «по жизненным показаниям препараты 
могут назначаться независимо от возраста пациен-
та (ограничения указаны в инструкции по приме-
нению препарата) при условии согласия родите-
лей/законного представителя)» [15]. Так, описан 
опыт применения Bdq в течение 6 месяцев у ребенка 
раннего возраста с МЛУ-ТБ при отсутствии НР [9]. 

 При лечении МЛУ-ТБ у детей со значительной 
частотой встречается необратимая ототоксичность 
при применении аминогликозидов и полипептидов, 
что может приводить еще и к нарушению речи [51]. 
Это одна из причин того, что в настоящее время 
активно внедряются новые безинъекционные схемы 
лечения [51, 60]. Еще одна возможность уменьше-
ния НР – сокращение сроков лечения туберкулеза 
с нетяжелыми проявлениями. Turkova A. et al. на 
основании исследования, включавшего 1204 ребен-
ка (возраст 2 мес. – 15 лет) пришли к заключению, 
что при легком течении лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза возможен 4-месячный курс 
лечения, не уступающий по эффективности 6-ме-
сячному [57]. В настоящее время эксперты ВОЗ 
официально рекомендуют 4-месячный режим для 
детей и подростков в возрасте 3 мес. – 16 лет с не-
тяжелым лекарственно-чувствительным ТБ [60]. 
В сводном руководстве ВОЗ по туберкулезу (2022), 
также сказано, что у детей с МЛУ/РУ-ТБ в возрасте 
до 6 лет можно использовать полностью перораль-
ную схему лечения, содержащую бедаквилин, но 
это «условная рекомендация, основанная на очень 
низкой достоверности доказательств». Вместе с тем, 

фармакодинамическое моделирование показало, 
что клинически значимое удлинение интервала QT 
маловероятно у детей до 3 лет. Экспертами ВОЗ 
подчеркивается, что применении деламанида, вы-
зывающего НР со стороны ЦНС (парестезия, тре-
мор, тревога, депрессия и бессонница), особенно 
проблемно при применении совместно с циклосе-
рином. Отмечена важность исключения возмож-
ности НР, затрагивающих ЦНС, особенно у детей 
раннего возраста, учитывая динамическое развитие 
мозга у них [60]. Помимо классического скринин-
га на НР при ХТ у детей и подростков с МЛУ-ТБ, 
рекомендуют рассматривать и психоэмоциональ-
ные переживания, так как данные явления обычно 
не учитываются при анализе НР [61]. Эксперты вы-
сказываются о необходимости расширения разра-
боток специальных лекарственных форм для детей 
в виде растворимых таблеток с приятным вкусом 
и комбинированных препаратов с фиксированными 
дозировками [23, 42].

Заключение

Переносимость противотуберкулезной ХТ деть-
ми является самостоятельной проблемой фтизиат- 
рии. Дети переносят ПТП лучше, чем взрослые при 
использовании тех же дозировок в мг/кг массы тела, 
но для достижения терапевтических концентраций 
им нужны большие дозировки, которые не изучены. 

Спектр НР на ПТП у детей чрезвычайно широк 
и тяжесть их колеблется от легких до фатальных 
поражений. Клинические испытания обычно про-
водятся с участием взрослых, и лишь небольшое 
число выполнено с привлечением детей. В послед-
нее время число таких исследований увеличивается, 
появляются детские лекарственные формы. В то же 
время детские фтизиатры до сих пор вынуждены 
назначать ряд ПТП с нарушением инструкции 
по применению (off-labеl), что усиливает необхо-
димость тщательного документирования назначе-
ний, мониторинга и профилактики НР в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Минздрава 
России [15]. Лечением детей должны заниматься 
специалисты, имеющие соответствующую подго-
товку и опыт работы с детьми.
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