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Оксазолидиноны представляют собой перспективный класс препаратов для терапии туберкулеза с множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ-ТБ). Линезолид, первый представитель класса, высокоэффективен, однако, его при-
менение ограничено токсичностью (миелосупрессия, нейропатия). Проанализированы 63 научных источника в поисках 
новых оксазолидинонов для лечения туберкулеза. Новые препараты и соединения (тедизолид, сутезолид, контезолид, 
дельпазолид, TBI-223) обладают более благоприятным профилем безопасности при сходной с линезолидом или даже 
повышенной антимикобактериальной активностью. Эти соединения в ближайшие годы могут стать новой составляющей 
частью коротких безопасных и эффективных схем химиотерапии туберкулеза. 
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Oxazolidinones represent a promising class of drugs for treatment of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). Linezolid, 
the first representative of this class, is highly effective; however, its use is limited due to its toxicity (myelosuppression, 
neuropathy). 63 publications were analyzed in order to search for new oxazolidinones for treatment of tuberculosis. New 
drugs and compounds (tedizolid, sutezolid, contezolid, delpazolid, and TBI-223) have a more favorable safety profile with 
antimycobacterial activity similar to or even greater than that of linezolid. In the coming years, these compounds may become 
an important component of short, safe, and effective chemotherapy regimens for tuberculosis. 
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Введение

Особенностью современной эпидемической 
ситуации по туберкулезу является рост и расши-
рение спектра лекарственной устойчивости воз-
будителя [58]. Тем не менее, за последнее десяти-
летие в мире достигнут значительный прогресс 
в эффективности лечения больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ ТБ) благодаря внедрению новых проти-
вотуберкулезных препаратов (бедаквилин, дела-
манид, претоманид), перепрофилированию ан-
тимикробных препаратов (линезолид, имипенем, 
меропенем) и разработке инновационных комби-
наций [57]. С внедрением коротких 6–9-месяч-
ных схем лечения (BPaL и  BPaLM) появилась 
возможность повышения эффективности лечения 
больных МЛУ ТБ до 87,8% [3, 16, 30]. Однако со-
храняются проблемы, связанные с развитием ле-
карственной устойчивости возбудителя и профи-
лем безопасности новых препаратов [37]. В связи 
с этим поиск новых лекарственных средств с низ-
кой токсичностью остается приоритетной задачей 
для фтизиатрии. 

 Интерес вызывают представители класса окса-
золидинонов. Поиск в PubMed по ключевым сло-
вам «оксазолидиноны» и «туберкулез» обнаружил, 
помимо линезолида, следующие лекарственные 
препараты и соединения: сутезолид, тедизолид, 
дельпазолид, эперезолид, радезолид, контезолид, 
позизолид и TBI-223. Из них зарегистрированны-
ми лекарственными препаратами являются теди-
золид и контезолид, другие соединения находят-
ся на разных стадиях клинических исследований. 
Хотя клинические исследования большинства из 
этих новых оксазолидинонов еще не завершены, 
первоначальные данные являются многообеща-
ющими. 

Эра оксазолидинонов началась с появлением 
в  2000 г. линезолида как высокоактивного пре-
парата в отношении грамположительных бакте-
рий [1]. Механизм его действия обусловлен на-
рушением белкового синтеза за счет связывания 
с 50-й субъединицей бактериальной рибосомы и 
блокированием формирования 70S-иницииру-
ющего комплекса. Начиная с 2014 г., линезолид 
вместе с бедаквилином были включены в схемы 
лечения больных МЛУ ТБ по рекомендации ВОЗ 
[15]. В настоящее время согласно классификации 
ВОЗ линезолид входит в группу А противотубер-
кулезных препаратов как высокоэффективное 
средство для лечения МЛУ ТБ. Однако линезо-
лид воздействует не только на рибосомную РНК 
бактерий, он также ингибирует синтез митохон-
дриального белка в клетках человека, что может 
привести к неблагоприятным последствиям, свя-
занным с митохондриальной дисфункцией [46]. 
К ним относятся миелосупрессия, периферическая 
невропатия и лактоацидоз, тяжесть которых часто 

требует снижения дозы или отмены препарата, что 
приводит к перерывам в лечении. Описаны попыт-
ки заменить линезолид в схеме BPaL на другие 
препараты из-за его токсичности [4].

Разработки новых, более безопасных препа-
ратов с аналогичными механизмами действия 
и эффективностью привели к созданию новых 
оксазолидинонов [61]. Новые оксазолидино-
ны являются перспективной альтернативой 
линезолиду при лечении туберкулеза, вызван-
ного лекарственно-устойчивыми штаммами 
M. tuberculosis, благодаря улучшенному профилю 
безопасности [44, 12]. В экспериментальном ис-
следовании на мышиной модели туберкулеза [52] 
показано, что комбинация бедаквилина с претома-
нидом и некоторыми оксазолидинонами обладала 
стерилизующей активностью по сравнению с те-
рапией препаратами первой линии.

Тедизолид был зарегистрирован как препарат 
для лечения острых бактериальных инфекций 
кожи и  мягких тканей, вызванных грамположи-
тельными микроорганизмами. Тедизолид пред-
ставляет собой пролекарство – тедизолид фосфат, 
который после перорального или внутривенного 
введения быстро метаболизируется эндогенными 
фосфатазами сыворотки крови в активную форму. 
Структурное отличие тедизолида от линезолида 
заключается в наличии модифицированной боко-
вой цепи в положении C-5, что обеспечивает более 
эффективное взаимодействие с бактериальными 
рибосомами [6]. Тедизолид ингибирует синтез бел-
ков бактерий, связываясь с 23S рибосомной РНК 
50S субъединицы бактериальной рибосомы и пре-
дотвращая образование инициирующего комплекса 
рибосомы 70S. По химическому строению тедизо-
лид отличается от других оксазолидинонов наличи-
ем принципиально нового D-кольца, содержащего 
дополнительную метилтетразольную группу, что 
обеспечивает повышенную аффинность (за счет 
прочных водородных связей) к 50S-рибосомной 
субъединице, это усиливает его противомикробную 
активность и способствует снижению природной 
резистентности микроорганизмов. Благодаря этим 
структурным особенностям активность тедизолида 
значительно выше, чем у линезолида, в том числе 
против многих штаммов, устойчивых к линезолиду, 
потенциал развития резистентности снизился в 16 
раз, и препарат приобрел более широкий спектр 
действия, в том числе в отношении микобактерий 
туберкулеза и нетуберкулезных микобактерий [2, 
35, 56]. 

Тедизолид, по сравнению с линезолидом, обла-
дает высокой водорастворимостью и превосход-
ной биодоступностью при пероральном приеме 
(91%), сниженной токсичностью, включая мие-
лосупрессию и невропатии, даже при длитель-
ном применении [24, 32]. Возраст, пол, наличие 
определенной степени почечной или печеночной 
недостаточности не оказывают существенного 
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влияния на фармакокинетические свойства те-
дизолида. Тедизолид фосфат имеет длительный 
период полувыведения (около 12 часов), что 
позволяет использовать его в дозе 200 мг 1 раз 
в сутки при внутривенном и пероральном путях 
введения. Максимальная концентрация в плазме 
достигается через 1-1,5 часа после приема. Свя-
зывание с белками сыворотки крови составляет 
75-90%, а объем распределения — 67-80 л. Более 
82% тедизолида выводится в неизмененном виде 
с калом, 15% выводится с мочой в виде метаболита 
и менее 3% – в неизмененном виде [28]. Тедизолид 
обладает высокой проникающей способностью 
в ткани и клетки организма человека, что обосно-
вывает потенциальную роль препарата в лечении 
легочных инфекций. Как показали исследования 
на здоровых добровольцах, коэффициент проник-
новения тедизолида в альвеолярные макрофаги 
был в 20 раз выше по сравнению с плазмой [62]. 
Метаболизм тедизолида осуществляется за счет 
конъюгации изоформами сульфотрансфераз во II 
фазу детоксикации и не подвергается метаболизму 
в I фазу путем печеночного окисления изофермен-
тами цитохрома Р450, что ограничивает способ-
ность ингибиторов или индукторов влиять на экс-
позицию тедизолида. Препарат является слабым 
и обратимым ингибитором моноаминоксидазы A 
и B с незначительным влиянием на артериаль-
ное давление в присутствии тирамина [23]. Риск 
развития серотонинового синдрома при сочета-
нии тедизолида с другими серотонинергически-
ми препаратами недостаточно изучен, так как для 
участников III-й фазы клинических испытаний 
эти препараты были исключены [30]. 

Исследования in vitro продемонстрировали вы-
раженную активность тедизолида против различ-
ных штаммов M. tuberculosis, включая лекарствен-
но-устойчивые, с MIC от 0,0312 до 0,5 мкг/мл, что 
значительно превосходит активность линезолида 
с MIC от 0,25 до 4 мкг/мл [21]. Molina-Torres C.A., 
et al. на модели моноцитарной клеточной линии 
(THP-1), инфицированной M. tuberculosis H37Rv, 
показали, что по внутриклеточной активности 
тедизолид сопоставим с рифампицином и мок-
сифлоксацином: через 72 часа экспозиции теди-
золид снизил количество бактерий на 1,3 LOG, 
моксифлоксацин – на 1 LOG, рифампицин – на 
1,4 LOG [41]. 

Srivastava S., et al. на модели туберкулеза с ис-
пользованием системы полых волокон, ориен-
тируясь на внутрилегочную фармакокинетику, 
подобную человеческой, установили зависи-
мость стерилизующего эффекта от экспозиции и 
дозы тедизолида: полное уничтожение 7,1 log10 
КОЕ/мл M. tuberculosis за 42 дня при дозе, равной 
MIC 0,5 мг/л [49]. Более высокая внутриклеточ-
ная эффективность тедизолида обеспечила унич-
тожение МБТ на 4,0 log10 КОЕ/мл больше, чем 
линезолид. В эксперименте Монте-Карло показа-

ли, что применение тедизолида один раз в неделю 
обеспечивало столь же эффективное уничтожение 
возбудителя, как и при ежедневном режиме. При 
пероральном приеме тедизолида в дозе 200 мг/сут. 
целевая эффективность (ЕС80- экспозиция, унич-
тожающая 80% возбудителя) достигалась у 92% 
из 10 000 пациентов [49]. При сочетании тедизо-
лида с моксифлоксацином снижение бактериаль-
ной нагрузки с константой скорости элиминации 
бактерий 0,27±0,05 в сутки и периодом полувыве-
дения 2,55 дня выгодно отличалось от константы 
скорости элиминации при сочетании линезолида 
с моксифлоксацином: 0,06 ± 0,01 в день и периоде 
полувыведения 11,52 дня [19]. Выявлена стери-
лизующая активность тедизолида в комбинации 
с моксифлоксацином и фаропенемом в отношении 
нереплицирующих M. tuberculosis штамма SS18b 
[47]. 

Исследования in vitro и на моделях в системе 
полых волокон показали активность тедизоли-
да в отношении нетуберкулезных микобактерий 
(НТМБ) [26]. Определили MIC тедизолида в отно-
шении 65 изолятов M. abscessus Complex (MABC), 
которые в 4 раза ниже соответствующих значений 
для линезолида. При сочетании с бедаквилином 
ингибирующая активность существенно повыша-
лась, что дало основание авторам предположить, 
что такая комбинация может быть эффективной в 
лечении инфекций MABC. На высокую активность 
тедизолида в отношении быстрорастущих НТМБ, 
особенно M. аbscessus, указывают Wen S. et al. [56]. 
Однако в отношении медленнорастущих НТМБ 
тедизолид in vitro уcтупал другому оксазолиди-
нону-сутезолиду [59]. Используя математическое 
моделирование и систему полых волокон для моде-
лирования легочного микобактериоза, вызванного 
M. kansasii, Srivastava S., et al. показали, что комби-
нация тедизолида с рифампицином и моксифлок-
сацином обеспечивала быструю эрадикацию пато-
гена и прогнозируемо самую высокую вероятность 
излечения при 6-месячной терапии по сравнению 
с другой комбинацией. Эти результаты подчерки-
вают потенциал тедизолида как компонента уко-
роченных схем лечения легочного микобактериоза, 
вызванного M. kansasii [48]. 

С апреля 2023 г. проводится международное мно-
гоцентровое открытое рандомизированное иссле-
дование II фазы TEDITUB (NCT05534750). Цель 
исследования - количественная оценка ранней бак-
терицидной активности тедизолида (200 мг/сут) 
в сравнении с линезолидом (1200 мг/сут) и стан-
дартной противотуберкулезной схемой лечения, 
включающей изониазид, рифампицин, этамбутол 
и пиразинамид. На данный момент результаты 
клинического исследования TEDITUB и других 
клинических исследований по эффективности 
и  безопасности тедизолида в лечении больных 
туберкулезом не опубликованы [8]. Описан слу-
чай длительного лечения тедизолидом пациента 
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с легочным микобактериозом после возникнове-
ния у него гематотоксичности и нежелательных 
реакций со стороны желудочно-кишечного тракта 
на линезолид [61]. Переход на тедизолид позволил 
продолжить терапию еще 4 месяца и достичь кли-
нического улучшения с хорошей переносимостью. 
Shaw T.D., et al. [45] представили результат успеш-
ного длительного применения тедизолида в тече-
ние 6 месяцев у пациента с кожной инфекцией, 
вызванной M. chelonae и M. abscessus (после замены 
линезолида из-за развившейся панцитопении), при 
этом нежелательных эффектов на тедизолид не 
отмечалось. 

Баланс между эффективностью и токсично-
стью важен при разработке рекомендаций по при-
менению препаратов для длительного лечения 
микобактериальных инфекций. С длительным 
применением линезолида связан риск развития 
миелосупрессии и невропатий вследствие наруше-
ния синтеза митохондриального белка. Negatu D.A., 
et al. [42] предложили для оценки терапевтическо-
го окна препаратов против микобактериальных 
инфекций in vitro ориентироваться на показатель 
IC50 (концентрация, вызывающая 50% ингибицию 
синтеза митохондриального белка клетками) и ин-
декс селективности (SI) – отношение IC50  к мини-
мальной ингибирующей концентрации против ми-
кобактерий. Чем выше этот показатель, тем более 
благоприятный профиль токсичности и пользы. 
Авторы показали, что по IC50  и SI тедизолид су-
щественно уступал линезолиду. Flanagan S., et al. 
[23] установили in vitro, что IC50 тедизолида 0,31 
± 0,02 мкМ, линезолида – 6,4 ± 1,2 мкМ. Одна-
ко в эксперименте на крысах не было выявлено 
признаков невропатии даже при использовании 
тедизолида в течение 9 месяцев в дозах, в 8 раз 
превышающих клинические. Дополнительные ис-
следования фракционирования клеток мышиных 
макрофагов J774 не обнаружили отрицательных 
признаков стабильной связи тедизолида с эукарио-
тическими митохондриями. Фармакокинетическое 
моделирование показало, что у 84% пациентов, по-
лучающих тедизолид, уровень свободного препа-
рата в плазме не превышал пороговое значение, 
ассоциированное с митохондриальной токсично-
стью, в то время как для линезолида этот показа-
тель был лишь у 38% пациентов. Таким образом, 
при терапевтических дозах тедизолида возможно 
восстановление митохондрий во время терапии, 
что объясняется меньшим потенциалом тедизо-
лида в отношении миелосупрессии и невропатии 
по сравнению с линезолидом во время длительных 
курсов лечения. Как указывают Srivastava S., et al 
при дозе тедизолида 200 мг/сут. не достигаются 
концентрации, вызывающие ингибирование мито-
хондриальных ферментов [49]. Milosevic T.V., et al. 
(2018) оценили влияние тедизолида и линезолида 
на митохондриальную функцию клеток в культу-
рах HL-60 и THP-1. Установлено, что в концентра-

циях, близких к клиническим, тедизолид вызывал 
статистически значимое подавление экспрессии 
митохондриального белка Cox-I, но менее выра-
женное, чем линезолид (19% против 47% соответ-
ственно), умеренное снижение уровня АТФ (≈14% 
против ≈43%) и  менее выраженные изменения 
ультраструктуры митохондрий, что указывает на 
более благоприятный митохондриальный профиль 
безопасности тедизолида [40]. 

По результатам клинического исследования, 
проведенного в Южной Корее, применение теди-
золида в дозах 200-600 мг продемонстрировало 
предсказуемые фармакокинетические параметры 
и благоприятный профиль безопасности [28]. Со-
гласно метаанализу [34], профиль переносимости 
тедизолида сопоставим с линезолидом, однако ча-
стота желудочно-кишечных расстройств (включая 
тошноту и рвоту), угнетения функции костного 
мозга и повышения уровня С-реактивного белка 
были статистически значимо ниже при исполь-
зовании тедизолида. Наиболее часто встречаю-
щимся нежелательным эффектом оставались 
желудочно-кишечные расстройства, однако их вы-
раженность и частота были ниже по сравнению с 
линезолидом. Полученные результаты свидетель-
ствуют о благоприятном профиле безопасности 
тедизолида и его хорошей переносимости при 
краткосрочном применении в клинической прак-
тике [50]. Отдельный интерес представляет ис-
следование Poon Y.K., et al в котором оценивалась 
безопасность и эффективность тедизолида (200 мг 
ежедневно) по сравнению с линезолидом (600 или 
1200 мг ежедневно) у реципиентов трансплантатов 
при нетуберкулезных микобактериальных инфек-
циях. Ретроспективный анализ показал, что оба 
препарата обладают сопоставимым клиническим 
эффектом (58 и 67%) при длительном применении. 
Однако тедизолид продемонстрировал тенденцию 
к более благоприятному гематологическому про-
филю. Частота прекращения терапии из-за неже-
лательных эффектов была одинаковой в обеих 
группах (примерно 20%), но случаи выраженной 
миелосупрессии отмечались преимущественно 
при использовании линезолида. Эти данные под-
черкивают потенциальные преимущества приме-
нения тедизолида у иммунокомпрометированных 
пациентов [43].

Сутезолид (PNU-100480) был синтезирован как 
аналог линезолида с заменой кислородного ато-
ма на серу в морфолиновом кольце [38]. Ранние 
доклинические исследования PNU-100480 пока-
зали его высокую активность in vitro в отношении 
скринингового штамма M. tuberculosis, ряда лекар-
ственно-чувствительных и лекарственно-устой-
чивых изолятов, а также нескольких клинических 
изолятов комплекса M. avium. При пероральном 
введении препарат продемонстрировал эффектив-
ность in vivo против M. tuberculosis и M. avium, со-
поставимую с таковой изониазида и азитромицина 
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соответственно. Полученные результаты, наряду 
с благоприятными фармакокинетическими пара-
метрами и профилем токсичности у крыс, позво-
лили авторам сделать вывод о перспективности 
PNU-100480 в качестве антимикобактериального 
средства [10]. Сутезолид под действием флавинсо-
держащих монооксигеназ метаболизируется до ак-
тивного сульфоксидного метаболита (PNU-101603) 
и сульфонового метаболита (PNU-101244). Иссле-
дование фармакокинетики на добровольцах показа-
ло, что усредненные максимальные концентрация 
в крови сутезолида и его метаболитов PNU-101603 
и PNU-101244 составили 839, 3558 и 54 нг/мл со-
ответственно [54]. Значительное преобладание 
сульфоксидного метаболита (в 4-5-10 раз) по срав-
нению с неизмененным сутезолидом показано при 
исследовании фармакокинетики препарата у раз-
личных животных [11]. 

В период с 2009 по 2011 гг. компания Pfizer прово-
дила фармакокинетические исследования сутезоли-
да в виде суспензии и таблеток своего производства 
на добровольцах [54]. Было показано, что при одно-
кратном приеме 1500 мг и длительном применении 
в дозах 1200 один раз в сутки или 600 мг два раза 
в сутки значимых нежелательных явлений не на-
блюдалось. Исследование ранней бактерицидной 
активности сутезолид в дозах 600 мг дважды в сутки 
или 1200 мг один раз в сутки в течение 14 дней боль-
ными лекарственно-чувствительным туберкулезом 
показало значительное снижение микобактериаль-
ной нагрузки в мокроте и в тесте ex vivo. При этом 
препарат в целом хорошо переносился без серьез-
ных нежелательных явлений. Транзиторное бессим-
птомное повышение уровня АЛТ у 14% пациентов 
на 15 день приема сутезолида не соответствовало 
критериям серьезного поражения печени и норма-
лизовалось на 42-й день [53]. 

В 2013 г. компания Sequella Inc. лицензионно 
получила от Pfizer права на глобальную разработ-
ку и коммерциализацию сутезолида. Испытания 
новой таблетированной формы сутезолида на здо-
ровых добровольцах в рамках двойного слепого 
рандомизированного контролируемого исследо-
вания с  однократным приемом натощак препа-
рата в возрастающей дозе от 300 мг до 1800 мг 
проведено под контролем TB Alliance [11]. Было 
установлено, что с повышением дозы происхо-
дило пропорциональное увеличение AUC без су-
щественного увеличения Cmax, что обусловлено 
особенностями абсорбции препарата в разных от-
делах ЖКТ. Существенных побочных эффектов 
не наблюдалось. 

TB Alliance поддерживает ускоренную регистра-
цию и внедрение сутезолида в режимы лечения 
туберкулеза. На текущий момент препарат нахо-
дится на стадии IIb/III клинических исследований 
[57]. В рамках NCT03959566 (PanACEA) у боль-
ных с впервые выявленным туберкулезом при со-
храненной лекарственной чувствительности МБТ 

проводили подбор дозы сутезолида в комбинации 
с бедаквилином, деламанидом и моксифлоксаци-
ном. Расширением этого исследования является 
NCT05807399 (PanACEA -STEP2C -01), в котором 
сравниваются группы, получавшие высокие дозы 
рифампицина, с различными комбинациями ПТП, 
причем одна из схем включала сутезолид в дозе 
1200 мг. В 4-месячном исследовании NCT05686356 
для лечения туберкулеза изучаются дозы сутезоли-
да 1200 мг и 1600 мг один раз в день в комбинации 
с бедаквилином и претоманидом. Продолжается 
клиническое испытание 4-ой фазы (NCT03237182) 
по оценке использования сутезолида для индиви-
дуализированного лечения лекарственно-устой-
чивого туберкулеза. Сочетание сутезолида с  су-
ществующими ПТП приводит к значительному 
повышению бактерицидной активности, что по-
зволяет предположить возможность сокращения 
сроков химиотерапии как для лекарственно-чув-
ствительного, так и лекарственно-устойчивого 
туберкулеза.

 Контезолид (MRX-I), разработанный компа-
нией MicuRx Pharmaceuticals Inc., США в 2008 г. 
специально для снижения миелотоксичности и 
ингибирования моноаминоксидазы. В токсико-
логическом эксперименте показано, что в группе 
крыс, получавших линезолид в дозе 200 мг/кг/день, 
наблюдалась гибель в течение первых 2 недель от 
миелосупрессии. У крыс, получавших контезолид 
200 мг/кг/день, никаких отклонений не было, что 
позволило с 15-го дня повысить дозу препарата до 
300 мг/кг/день. Миелосупрессия или связанные 
с ней эффекты были сопоставимы в группе крыс 
с контезолидом 300 мг/кг/день и группе с лине-
золидом в дозе 100 мг/кг/день [55]. В 2017 г. FDA 
присвоило контезолиду статус орфанного препа-
рата с  возможным применением при туберкуле-
зе, а в 2022 г. – статус Qualified Infectious Disease 
Product (QIDP) и  Fast Track Designation для 
ускоренной разработки и оценки препарата при 
инфекционных показаниях [39]. В настоящее вре-
мя проводятся клинические исследования I/II 
фаз с целью применения препарата для лечения 
пациентов с туберкулезом костей, суставов и лег-
ких (NCT06811012) [17]. Доступные лекарствен-
ные формы контезолида: таблетки 400 мг и 800 мг 
(Youxitai, MicuRx); лиофилизат для инфузий 
(Contezolid acefosamil, MicuRx). В Российской 
Федерации в настоящий момент контезолид не за-
регистрирован. На поздних стадиях клинического 
исследования находятся соединения дельпазолид, 
позизолид, TBI-223.

Дельпазолид (LCB01-0371), синтезированный 
LegoChem BioSciences (Республика Корея), в до-
клинических исследованиях продемонстрировал 
активность против M. tuberculosis in vitro и эффек-
тивность по снижению бактериальной нагрузки 
на модели туберкулеза мышей, превосходя лине-
золид по скорости действия при благоприятном 
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профиле безопасности [29]. Дельпазолид в ком-
бинации с бедаквилином и клофазимином устой-
чиво подавлял рост M. tuberculosis H37Rv, демон-
стрируя высокий синергетический эффект, что 
перспективно для создания новой схемы лечения 
туберкулеза [13]. На настоящий момент дельпазо-
лид не зарегистрирован в качестве лекарственно-
го средства в FDA и Европейском союзе и имеет 
статус ускоренной оценки как орфанный препарат 
для лечения туберкулеза с 2017 г. [27]. Продол-
жаются клинические исследования I/II фаз для 
оценки эффективности при лечении туберкулеза 
[20, 51, 18]. В исследованиях с учетом доброволь-
цев многократный прием дельпазолида в дозах до 
1200 мг в сутки в течение 21 дня показал линей-
ную фармакокинетику, хорошую биодоступность 
и отсутствие серьезных нежелательных эффектов, 
включая миелотоксичность или неврологические 
нарушения [14]. Cho YL &, Jang J. объясняют более 
низкую миелотоксичность дельпазолида по срав-
нению с линезолидом его химической структурой. 
При равных значения IC50 , ингибирующих синтез 
митохондриального белка, циклическая амидра-
зоновая боковая цепь дельпазолида способствует 
более быстрому выведению препарата и предот-
вращает его накопление в плазме по сравнению 
с линезолидом [13].

В рандомизированном исследовании с участи-
ем пациентов с впервые выявленным легочным 
туберкулезом оценивали раннюю бактерицидную 
активность дельпазолида в дозах 800 мг 1 раз/сут., 
400 мг 2 раза/сут., 800 мг 2 раза/сут. или 1200 мг 
1 раз/сут. при приеме в течение 14 дней. Дельпа-
золид обеспечивал среднее ежедневное снижение 
КОЕ, сопоставимое с линезолидом, без серьез-
ных нежелательных явлений, но уступал схеме 
лечения, которая включала: изониазид (H), ри-
фампицин (R), пиразинамид (Z), этамбутол (Е) 
[31]. В исследовании Lee S.M. дано обоснование 
дозы (800 мг) для дальнейших клинических ис-
следований, которая обеспечивает наибольшее 
снижение бактериальной нагрузки. Комбинация 
дельпазолида с бедаквилином и клофазимином 
демонстрирует высокий синергетический эффект 
in vitro, что открывает перспективу для созда-
ния новой схемы лечения туберкулеза [36]. По-
добно тедизолиду и сутезолиду, дельпазолид in 
vitro  демонстрировал антимикобактериальную 
активность против 32 быстрорастущих штаммов 
НТМБ, особенно против  изолятов  M.  fortuitum 
[57]. Дельпазолид был эффективен против не-
скольких штаммов M. abscessus  in vitro и в моде-
ли инфекции макрофагов. При острой инфекции 
у мышей C57BL/6, вызванной M. abscessus, дель-
пазолид в дозе 100 мг/кг продемонстрировал боль-
шую эффективность, чем кларитромицин в дозе 
200 мг/кг [33]. Таким образом, дельпазолид пред-
ставляет собой новый многообещающий препарат 
с улучшенной безопасностью для лечения заболе-

ваний, вызванных и нетуберкулезными микобак-
териями.

Позизолид (AZD5847), разработанный в нача-
ле 2000 гг. компанией AstraZeneca, (Великобри-
тания), продемонстрировал in vitro улучшенную 
бактерицидную активность против внеклеточной 
и внутриклеточной популяции M. tuberculosis, пре-
восходя линезолид по кинетике их уничтожения 
с MIC 0,25-1 мкг/мл против эталонных штаммов 
и клинических изолятов M. tuberculosis с устойчи-
востью к одному препарату [9]. В отношении ла-
тентных M. tuberculosis 18b D он проявил слабую 
или умеренную активность на мышиной модели 
после 2 месяцев лечения [63]. В исследовании 
Balasubramanian V., et al. был показан аддитив-
ный эффект AZD5847 в сочетании с изониази-
дом, рифампином, этамбутолом, стрептомицином 
и моксифлоксацином, что указывает на перспек-
тивность применения AZD5847 в составе комбини-
рованной терапии. В проведенных исследованиях 
фазы I (NCT01037725, NCT01116258) и фазы IIa 
(NCT01516203) у пациентов с туберкулезом лег-
ких установлена низкая ранняя бактерицидная 
активность AZD-5847, обусловленная меньшей 
концентрацией «свободного» (биодоступного) ак-
тивного вещества и продолжительности воздей-
ствия, чем требуется для эффективного подавле-
ния M. tuberculosis, а показатели фармакодинамики 
значительно уступают линезолиду и сутезолиду 
[5]. Умеренная активность препарата у пациентов 
с туберкулезом достигалась дозой 500 мг дважды 
в день [25]. 

TBI-223 был разработан в 2018 г. под руковод-
ством TB Alliance для обеспечения улучшенной 
эффективности и безопасности по сравнению 
с  линезолидом в комбинации с бедаквилином 
и претоманидом (BPaL) с упором на снижение ми-
тохондриальной токсичности и минимизацию взаи-
модействий с ферментными системами, ответствен-
ными за метаболизм других препаратов [22]. Negatu 
D., et al. [42] на клетках линии HepG2 показали, 
что TBI-223 значительно превосходил линезолид 
по IC50 и индексу селективности, что предполага-
ет потенциально более низкий риск нежелатель-
ных эффектов. Strydom N., et al. [50] на основании 
трансляционной платформы, включающей данные 
доклинических исследований и исследований фазы 
1 TBI-223 ( NCT03758612 ), установили, что дозы 
TBI-223 1200-2400 мг в сочетании с бедаквилином 
и претоманидом могут обеспечить эффективность, 
сопоставимую с режимом BPaL с достижением не-
гативации культуры в течение двух месяцев у более 
чем 90% пациентов. 

В клинических исследованиях (NCT03758612 
и NCT04865536) у 114 здоровых взрослых оценили 
профиль безопасности TBI-223. При однократных 
дозах до 2600 мг и повторных до 2400 мг в течение 
14 дней препарат был в целом безопасен и хоро-
шо переносился. Период полувыведения составил 
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примерно 1.9-3.8 часа с линейной зависимостью 
экспозиции от дозы. Серьезных нежелательных 
явлений не выявлено, лишь единичные случаи 
ортостатической тахикардии без значимых изме-
нений QTc по сравнению с плацебо [50]. Профиль 
безопасности, включающий минимальную гема-
тотоксичность в доклинических моделях, и при-
емлемый кардиологический риск в клинических 
исследованиях (QTc не отличается от плацебо при 
оцененных дозах) создают условия для проведе-
ния дальнейших исследований фаз II/III TBI-223 
в составе комбинированных режимов для больных 
МЛУ ТБ. 

Заключение

Оксазолидиноны представляют собой класс пер-
спективных антибактериальных средств для лече-
ния МЛУ ТБ. Линезолид, как первый зарегистриро-
ванный представитель класса, продемонстрировал 

высокую эффективность, однако его клиническое 
применение ограничено токсичностью, в частности, 
миелосупрессией и невропатией. Новые препараты 
и соединения (тедизолид, сутезолид, контезолид, 
дельпазолид, TBI-223) обладают более благопри-
ятным профилем безопасности при сходной с ли-
незолидом или даже превышающей антимикобак-
териальной активностью. Тедизолид отличается 
высокой биодоступностью, низкой токсичностью 
и эффективностью против резистентных штаммов 
M. tuberculosis, а сутезолид показывает наиболее вы-
раженный бактерицидный эффект в доклинических 
и ранних клинических исследованиях. Контезолид 
и TBI-223 демонстрируют благоприятный профиль 
безопасности при длительном применении. Часто-
та устойчивости возбудителя к этим препаратам 
остается достаточно низкой. Таким образом, новые 
оксазолидиноны могут стать важной составляющей 
укороченных безопасных и эффективных схем хи-
миотерапии туберкулеза в ближайшие годы. 
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