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Цель исследования: оценка безопасности нового отечественного противотуберкулезного препарата тиозонид при много-
кратном приеме у больных туберкулезом легких с множественной, пре-широкой или широкой лекарственной устойчиво-
стью микобактерий туберкулеза.

Материалы и методы. Оценка безопасности препарата тиозонид проведена в период с 24 ноября 2014 г. по 17 мая 
2019 г. в рамках многоцентрового 12-недельного двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого кли-
нического исследования (протокол № ТИО22, разрешение Минздрава России от 24.11.2014 № 661). В исследование 
включено 160 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, находившихся на стационарном или амбулаторном лечении в 13 
клинических центрах с верифицированным диагнозом МЛУ, пре-ШЛУ-ТБ и ШЛУ ТБ легких. На фоне стандартной 
противотуберкулезной терапии пациенты принимали тиозонид в дозе 200, 400 или 600 мг либо плацебо 1 раз/сут. Про-
должительность лечения – 84 суток. Безопасность препарата оценивали по частоте и степени выраженности случаев 
развития нежелательных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), по изменению жизненно важных 
показателей в ходе физикального осмотра, по изменению показателей клинических, лабораторных и инструментальных 
методов исследования.

Результаты. Продемонстрирована хорошая переносимость и безопасность препарата тиозонид. В ходе исследования заре-
гистрировано 100 НЯ, но только одно из них (1%) – повышение уровня креатинфосфокиназы, было определенно связано 
с исследуемым препаратом. По результатам статистического анализа не выявлено значимой зависимости между частотой 
НЯ и дозировкой препарата.

Заключение. Исследование безопасности оригинального противотуберкулезного препарата тиозонид у пациентов с МЛУ, 
пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ легких при многократном приеме в дозах 200 мг, 400 мг и 600 мг показало его хорошую перено-
симость, сопровождалось единичными НЯ, среди которых не более 1% имели определенную связь с приемом данного 
препарата. Это позволяет рассматривать тиозонид как перспективный лекарственный препарат для терапии пациентов 
с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ.

Ключевые слова: туберкулез с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью, тиозонид, противо-
туберкулезные препараты, нежелательные явления, клиническое исследование.
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The objective: to evaluate safety of Thiosonide in multiple doses, a new domestic anti-tuberculosis drug, in patients with multidrug, 
pre-extensively or extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis.
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Subjects and Methods. The safety of Thiosonide was assessed from November 24, 2014 to May 17, 2019 within a multicenter, 
12-week, double-blind, randomized, placebo-controlled clinical study (Protocol no. TIO22, Permit no. 661 dated November 
24, 2014 by the Russian Ministry of Health). The study included 160 patients aged 18 to 60 years, who were undergoing 
inpatient or outpatient treatment in 13 clinical centers with the verified diagnosis of MDR TB, pre-XDR TB and XDR TB. 
Against the background of standard anti-tuberculosis therapy, patients received 200, 400 or 600 mg of Thiosonide or placebo 
once a day. Treatment duration made 84 days. The following parameters were used to assess safety of the drug: frequency and 
severity of adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs), number of cases of early discontinuation of the drug due 
AEs and SAEs, changes in vital signs during a physical examination, abnormal parameters of laboratory and instrumental 
tests and examinations.

Results. It has been demonstrated that Thiosonide is well-tolerated and safe. During the study, 100 AEs were reported, but only 
one of them (1%), which was an elevated creatine phosphokinase level, was definitely related to the investigated drug. Statistical 
analysis reveal no significant relationship between the frequency of AEs and dosage of the drug.

Conclusion. A safety study of Thiosonide, an original anti-tuberculosis drug, in patients with MDR, pre-XDR and XDR pulmonary 
TB with multiple administration in doses of 200 mg, 400 mg and 600 mg showed its good tolerability, accompanied by single AEs, 
of which no more than 1% were definitely related to the investigated drug. Due to the above, Thiosonide can be considered as 
a promising drug for the treatment of MDR/XDR TB patients.

Key words: multidrug-resistant, pre-extensively drug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis, Thiosonide, 
anti-tuberculosis drugs, adverse events, clinical study.
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Введение

Стратегия Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) предполагает снижение заболевае-
мости туберкулезом в мире на 80%, смертности от 
туберкулеза – на 90% к 2030 г. Однако достижению 
этой цели препятствует наличие широкой, пре-ши-
рокой и множественной лекарственной устойчи-
вости (ШЛУ, пре-ШЛУ, МЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis, а также распространение осложнен-
ных форм туберкулеза, лечение которых требует 
одновременного использования большого числа 
препаратов [8, 11]. Применение противотуберку-
лезных средств часто сопровождается развитием 
нежелательных явлений (НЯ) и нарушением функ-
ционирования различных органов и систем. В на-
стоящее время подтверждены нефротоксичность 
аминогликозидов, кардиотоксичность фторхино-
лонов, токсичность в отношении ЖКТ этионамида 
и пара-аминосалициловой кислоты, токсичность 
циклосерина в отношении функций центральной 
нервной системы [1, 14].

При лечении пациентов с МЛУ, Пре-ШЛУ, 
ШЛУ ТБ в 87,4% случаев могут развиваться не-
желательные явления [7]. Вместе с тем, реко-
мендованный срок терапии составляет не менее 
9 месяцев [3]. В случае длительного курса при-
ема противотуберкулезных препаратов безопас-

ность и переносимость могут иметь определяю-
щее значение, особенно если речь идет о новой 
разработке, такой как отечественный препарат из 
группы диарилхинолинов с рабочим названием 
тиозонид (АО «Фарм-Синтез», Россия). По хими-
ческой структуре он представляет собой {1R,2S + 
1S,2R}-1-(6-бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-(диме-
тиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбутан-2-
ол. Тиозонид при исследовании in vitro показал 
выраженную антимикобактериальную активность: 
он ингибировал рост культуры лекарственно-чув-
ствительного лабораторного штамма M. tuberculosis 
H37Rv, культуры штамма M. tuberculosis CN-40 
с моноустойчивостью к изониазиду и культуры 
штамма M. tuberculosis MS-115 с МЛУ в жидкой 
и агаризованной среде Дюбо. Учитывая, что эф-
фект наблюдался при относительно низких кон-
центрациях, тиозонид может рассматриваться как 
перспективный препарат для терапии МЛУ-ТБ [4]. 

Цель исследования

Оценка безопасности нового отечественного 
противотуберкулезного препарата тиозонид при 
многократном приеме у больных туберкулезом 
легких с множественной, пре-широкой или широ-
кой лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза.
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Материалы и методы

Изучение безопасности и переносимости тио-
зонида выполнено в период с 24 ноября 2014 г. по 
17 мая 2019 г. в рамках клинического исследования 
по протоколу № ТИО22 (разрешение Минздрава 
России № 661 от 24.11.2014; исследование одобрено 
на заседании Совета по этике № 89 от 23 сентября 
2014 г.). 

В исследование включено 160 пациентов в воз-
расте от 18 до 60 лет, находившихся на стационар-
ном или амбулаторном лечении в 13 клинических 
центрах, с верифицированным диагнозом МЛУ, 
Пре-ШЛУ, ШЛУ ТБ. Пройдя скрининговый визит, 
каждый пациент проходил процедуру рандоми-
зации в одну из четырех групп (в соотношении 
1:1:1:1), сопоставимых по полу, возрасту и тяжести 
заболевания, которое было у всех без исключения 
пациентов впервые выявленным. Рандомизацию 
в группы проводили при помощи использования 
рандомизационных листов, что позволило закре-
пить за каждым пациентом его рандомизационный 
номер и вести учет пациентов в режиме реально-
го времени. Группа I получала препарат тиозонид 
в  дозе 200 мг (2 капсулы + 4 капсулы с плаце-
бо + стандартная противотуберкулезная химио-
терапия (СПХТ)). Группа II получала тиозонид 
в дозе 400 мг (4 капсулы + 2 капсулы с плацебо + 
СПХТ). Группа III получала тиозонид в дозе 600 мг 
(6 капсул + СПХТ). Группа IV получала (6 капсул 
плацебо + СПХТ). В качестве СПХТ у больных 
МЛУ ТБ использовались препараты IV режима 
химиотерапии: комбинация как минимум из 5  про-
тивотуберкулезных препаратов, к которым чув-
ствительность МБТ была сохранена, например: пи-
разинамид, левофлоксацин или моксифлоксацин, 
канамицин/амикацин или капреомицин, протио-
намид/этионамид или ПАСК, этамбутол, цикло-
серин или теризидон. Для пациентов с Пре-ШЛУ 
и ШЛУ ТБ использовались препараты V режима, 
состоящего как минимум из 6 противотуберкулез-
ных препаратов, чувствительность МБТ к которым 
была сохранена, например: капреомицин или кана-
мицин/амикацин, левофлоксацин или моксифлок-
сацин, пиразинамид, этамбутол, циклосерин/тери-
зидон, протионамид/этионамид, ПАСК, линезолид. 
Назначение препаратов резервного ряда зависело 
от лекарственной чувствительности МБТ, выде-
ленных от больного, причем учитывались данные 
о лекарственной устойчивости МБТ по региону. 
Продолжительность лечения составила 84 суток.

Безопасность препарата тиозонид оценивали по 
частоте и степени выраженности случаев развития 
нежелательных явлений (НЯ) и серьезных неже-
лательных (СНЯ), связанных, по мнению исследо-
вателей, с введением тиозонида, сгруппированных 
по классификации СТСАЕ (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events), версия 4.03: по числу 
случаев досрочного прекращения участия в иссле-

довании из-за развития НЯ и СНЯ; по изменению 
результатов жизненно важных показателей (арте-
риальное давление, частота сердечных сокращений, 
температура тела в положении сидя); по изменению 
лабораторных показателей (общего клинического 
и биохимического анализов крови, общего анализа 
мочи) и электрокардиографии. 

Статическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета Statistica 6.0 for Windows. 
Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали частоту в процентах. 
Проверку значимости различий качественных пе-
ременных осуществляли при помощи критерия 
хи-квадрат с поправкой Йейтса для произволь-
ных таблиц сопряженности. Различия признавали 
статистически значимыми на уровне значимости 
p<0,05 [9]. 

Результаты

Исследование II фазы показало хорошую перено-
симость и безопасность препарата тиозонид (табл. 1, 
2). За время исследования было зарегистрировано 
100 нежелательных явлений (НЯ). В группе паци-
ентов, принимавших тиозонид в дозе 200 мг, из 25 
нежелательных явлений 1 НЯ (4%) представляло 
собой желудочно-кишечные нарушения, 2 (8%) – 
инфекции и инвазии, 15 (60%) – изменения лабо-
раторных и инструментальных данных, 2 (8%) – на-
рушения со стороны дыхательной системы, органов 
грудной клетки и средостения, 4 (16%) – наруше-
ния со стороны репродуктивной системы и молоч-
ных желез, 1 (4%) – нарушения со стороны сердца. 
У пациентов, принимавших тиозонид в дозе 400 мг, 
из 21 нежелательного явления 1 НЯ (4,76%) пред-
ставляло собой желудочно-кишечные нарушения, 
9 (42,86%) – изменения лабораторных и инструмен-
тальных данных, 2 (9,52%) – нарушения со сторо-
ны дыхательной системы, органов грудной клетки 
и средостения, 1 (4,76%) – нарушения со стороны 
кожи и подкожных тканей, 3 (14,29%) – наруше-
ния со стороны мышечной, скелетной и соедини-
тельной ткани, 2 (9,52%) – нарушения со стороны 
сердца, 1 (4,76%) – нарушения со стороны сосудов, 
1 (4,76%) – травмы, интоксикации и осложнения 
процедур и 1 (4,76%) – эндокринные нарушения. 
Пациенты, принимавшие тиозинид в дозе 600 мг, 
из 28 НЯ имели 5  НЯ (17,86%) в виде наруше-
ний работы ЖКТ, 1 (3,57%) – инфекции и инва-
зии, 12 (42,86%) – изменения лабораторных и ин-
струментальных данных, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны дыхательной системы, органов грудной 
клетки и средостения, 1 (3,57%) – нарушения со 
стороны иммунной системы, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны кожи и подкожных тканей, 1 (3,57%) – 
нарушения со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны нервной системы, 2 (7,14%) – наруше-
ния со стороны органа зрения, 2 (7,14%) – наруше-
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Таблица 1. Число пациентов с НЯ (абс.), получавших тиозонид, в группах исследования
Table 1. Number of patients with AEs (abs.) receiving Thiosonide in study groups

НЯ
1 группа,

200 мг, n=40
2 группа,

400 мг, n=39
3 группа,

600 мг, n=40
4 группа,

Плацебо, n=39 pχ2

Число пациентов 

Удлинение QTC 3 1 1 1 0,57

Удлинение QT 0 0 0 2 0,10

Дыхательная недостаточность 1 0 0 0 0,40

Гипотензия 0 0 1 0 0,40

Желудочковые экстрасистолы единичные 0 0 1 0 0,40

Тахисистолия, синусовая тахисистолия 0 1 0 0 0,38

Аритмия 1 0 0 2 0,29

Одышка 0 0 0 1 0,40

Синусовая брадикардия 1 1 0 1 0,79

Синусовая тахикардия 1 1 0 0 0,57

Сердцебиение 0 0 1 0 0,40

Боль за грудиной около 1,5 минут 0 1 0 0 0,38

Спонтанный пневмоторакс 0 0 1 0 0,40

Кардиалгия 0 0 1 0 0,40

Тромбоз венозной дуги обеих кистей 0 0 0 1 0,38

Полипы носовых перегородок 0 0 0 1 0,38

Артралгия 0 0 1 0 0,40

Хр. лев. сальпингоофорит 1 0 0 0 0,40

Нарушение менструального цикла 1 0 0 0 0,40

Эндоцервицит 1 0 0 0 0,40

Боли в суставах (коленные, голеностопные) 0 0 0 1 0,38

Аспирация инородного тела 1 0 0 0 0,40

Внутрибольничная пневмония 1 0 0 0 0,40

ОРЗ 1 0 0 0 0,40

Диарея 0 2 0 0,11

Тошнота, рвота 0 1 1 0 0,57

Аллергический дерматит 0 0 1 0 0,40

Болевой синдром в нижнем отделе живота 1 0 1 0 0,57

Горечь во рту 0 0 1 0 0,40

Пупочная грыжа 0 1 0 0 0,38

Зуд кожных покровов 0 1 0 0 0,38

Папулезная сыпь на спине 0 0 1 0 0,40

Инфицированная рана нижней трети правой голени 0 0 0 1 0,38

Периодические боли в плечевых суставах 0 1 0 0 0,38

Туберкулезный хориоретинит 0 0 1 0 0,40

Катаракта 0 0 1 0 0,40

Кровохарканье 0 2 0 0 0,10

ЭКГ. Ухудшение процесса реполяризации  
по переднебоковой стенке и в обл. верхушки сердца 0 1 0 0 0,38

Обморок 0 1 0 0 0,38

Диффузное нарушение процессов реполяризации 0 0 1 0 0,40

Гипотиреоз 0 1 0 0 0,38

Верхняя респираторная инфекция 0 0 0 2 0,10

Ломота в мышцах и суставах 0 1 0 0 0,38

Ощущение онемения стоп 0 0 1 0 0,40

Подъем температуры 0 0 0 1 0,38

Дисфункциональное маточное кровотечение 1 0 0 0 0,40

ИТОГО 15 15 18 12

Примечание: n – количество пациентов в группе; НЯ – нежелательное явление; ОРЗ – острое респираторное заболевание. 

Note: n – number of patients in the group; AE – adverse event; ARD – acute respiratory disease.
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ния со стороны сердца и 1 (3,57%) – нарушения со 
стороны сосудов. 

В группе пациентов, принимавших плацебо на 
фоне стандартной терапии МЛУ-ТБ, из 26 неже-
лательных явлений 1 НЯ (3,85%) входило в группу 
«Доброкачественные, злокачественные и неуточ-
ненные новообразования (включая кисты и поли-
пы)», 3  (11,54%) представляли собой инфекции 
и инвазии, 13 (50%) – изменения лабораторных 
и  инструментальных данных, 1 (3,85%) – нару-
шения со стороны дыхательной системы, органов 
грудной клетки и средостения, 1 (3,85%) – наруше-
ния со стороны мышечной, скелетной и соедини-
тельной ткани, 1 (3,85%) – нарушения со стороны 
печени и желчевыводящих путей, 2 (7,69%) – нару-
шения со стороны сердца, 1 (3,85%) – нарушения 
со стороны сосудов, 1 (3,85%) – общие нарушения 
и реакции в месте введения и 2 (7,69%) – травмы, 
интоксикации и осложнения процедур. Статисти-
ческий анализ не выявил значимых различий в ча-
стоте регистрации НЯ в зависимости от дозировки 
принимаемого препарата, за исключением значимо 
более высокой доли пациентов в группе, принимав-
шей тиозонид в дозе 200 мг, с повышенным уровнем 
печеночных ферментов.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что количество НЯ и их потенциальная связь с ис-
следуемой терапией в группах, получавших иссле-
дуемый препарат, сопоставимы с таковыми в группе 
плацебо.

Обсуждение

Сложность лечения МЛУ, Пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ 
возникает за счет прямых и опосредованных фак-

Таблица 2. Частота отклонений лабораторных показателей от нормы, зарегистрированных как НЯ,  
не связанных с приемом тиозонида, в группах исследования
Table 2. Frequency of laboratory abnormalities reported as AEs not related to Thiosonide in study groups

НЯ
1 группа,

200 мг, n=40
2 группа,

400 мг, n=39
3 группа,

600 мг, n=40
4 группа,

Плацебо, n=39 pχ2*
Число пациентов с НЯ (абс.)

Повышение уровня КФК 1 1 2 1 0,90

Повышение креатинина 0 0 1 0 0,40

Лейкоцитоз 1 0 0 0 0,40

Эозинофилия 1 1 4 6 0,09

Тромбоцитоз 0 0 1 0 0,40

Моноцитоз 0 0 1 0 0,40

Повышение СОЭ 1 1 0 0 0,57

Гиперурикемия 2 1 1 1 0,90

Повышение уровня ЩФ 1 0 0 1 0,57

Повышение АСТ, АЛТ, ЛДГ 3 0 0 0 0,03

Итого 10 4 10 9

*различия статистически значимы, критерий χ2 с поправкой

*differences are statistically significant, χ2 test with correction

торов. К первым относятся длительная продолжи-
тельность терапии (до 20-24 мес.), токсичность ПТП 
и широкий спектр нежелательных реакций при их 
применении [6], ко вторым – высокая стоимость 
курса терапии [13]. Лекарственно-устойчивый ТБ 
лечат с помощью перепрофилированных препара-
тов (включая моксифлоксацин, левофлоксацин, 
линезолид, клофазимин и бета-лактамы) и новых 
лекарств (включая бедаквилин, претоманид и де-
ламанид) [12]. Однако возбудитель туберкулеза 
способен вырабатывать устойчивость и к новым 
схемам терапии: уже описаны случаи клинической 
невосприимчивости M. tuberculosis к бедаквилину 
[10]. В этой связи полученные нами данные о хо-
рошей переносимости препарата тиозонид и  на-
личии единичных НЯ, имеющих определенную 
связь с его приемом (повышение креатинфосфо-
киназы), позволяют предполагать, что данный 
препарат возможно дополнит режимы терапии 
лекарственно-устойчивого ТБ. Отсутствие стати-
стически значимой разницы в частоте выявленных 
НЯ в группах пациентов, получавших тиозонид 
в различных дозировках, подтверждает широкий 
терапевтический диапазон препарата. Аналогич-
ное наблюдение сделано при исследовании пере-
носимости и безопасности тиозонида у здоровых 
добровольцев, где увеличение дозировки препа-
рата не изменяло спектр и выраженность нежела-
тельных реакций по сравнению с группой плацебо 
[5]. Вместе с тем, нами выявлено, что у пациентов, 
принимавших 600 мг тиозонида, чаще выявлялись 
НЯ по некоторым показателям (ЖКТ и наличие 
инфекций и инвазий) по сравнению с группами 
с меньшей дозировкой или плацебо. НЯ со стороны 
ЖКТ проявлялись горечью во рту, тошнотой, боля-
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ми в животе, что может указывать на токсическое 
поражение печени, и при разработке протокола III 
фазы клинического исследования потребуется бо-
лее глубокий, нежели базовый, анализ биохимиче-
ских параметров гомеостаза. 

Заключение

Исследование безопасности оригинального ПТП 
тиозонид у пациентов с МЛУ, Пре- ШЛУ, ШЛУ ТБ 

при многократном приеме в дозах 200 мг, 400 мг 
и  600 мг показало его хорошую переносимость, 
сопровождалось развитием единичных НЯ, среди 
которых не более 1% имели определенную связь 
с принимаемым препаратом. Полученные резуль-
таты исследования позволяют говорить о возмож-
ности дальнейшего изучения тиозонида в ходе III 
фазы клинического исследования в рамках разра-
ботки отечественного ПТП для лечения лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза.
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