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АКТИВНОСТЬ IN VITRO ЛЕКАРСТВЕННОГО КАНДИДАТА 
PBTZ169, ГИДРОХЛОРИД, В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ 
ШТАММОВ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS С ШИРОКОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ
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Цель исследования: изучение специфической активности in vitro препарата PBTZ169, гидрохлорид, в отношении клинических штаммов 
микобактерий туберкулеза (М БТ ) с широкой лекарственной устойчивостью (Ш ЛУ).

Материалы и методы. Работа проведена на штаммах МБТ, выделенных от 20 больных туберкулезом с Ш ЛУ М БТ (10 штаммов -  от ВИЧ-по- 
зитивных пациентов и 10 -  от ВИЧ-негативных), для которых была определена лекарственная чувствительность к 10 противотуберку­
лезным препаратам (П ТП ) 1-го и 2-го рядов и линезолиду в системе Bactec M GIT 960. Бактериостатическую и бактерицидную активность 
PBTZ169, гидрохлорид, определяли по динамике роста штаммов М БТ в системе Bactec M GIT 960 по сравнению с ростом штаммов на среде, 
не содержащей препаратов, и среде, содержащей контрольные препараты (INH 0,1 мкг/мл, RIF 1 мкг/мл, AMK 1 мкг/мл и LFX 1,5 мкг/мл).

Результаты. Выбранные клинические штаммы М БТ были устойчивы к 7-10 ПТП, в том числе 3 из них к линезолиду. При определении бак- 
териостатической активности показано, что PBTZ169, гидрохлорид, в концентрации 0,037 мкг/мл полностью подавлял рост всех 10 штаммов, 
выделенных от ВИЧ-негативных больных туберкулезом и от большинства ВИЧ-позитивных пациентов с туберкулезом (7 из 10). В этой 
же концентрации PBTZ169HC1 обладал бактерицидным действием в отношении всех штаммов МБТ, выделенных от ВИЧ-негативных 
пациентов с туберкулезом, и 4 из 10 штаммов, выделенных от ВИЧ-позитивных пациентов с туберкулезом. Для остальных 6 из 10 штаммов 
от ВИЧ-позитивных пациентов с туберкулезом М БК составила 0,111 мкг/мл.

Ключевые слова: PBTZ169, гидрохлорид; М БТ с ШЛУ; МИК; МБК.
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Goal of the study: to study the specific in vitro action of PBTZ169, hydrochloride, in respect of clinical strains of M. tuberculosis w ith extensive 
drag resistance (XDR).

Materials and methods. Strains of M. tuberculosis isolated from 20 XDR tuberculosis patients (10 sHams from HIV positive patients and 10 sHams 
from HIV negative patients) were used in the study, then susceptibility to  10 anti-tuberculosis firat  and second lines drags plus linezolid was tested 
by Bactec M GIT 960. Bacteriostatic and bactericidal action of PBTZ169, hydrochloride, was defined as per the growth speed of M. tuberculosis 
sHams in Bactec M G IT 960 compared to the growth of strains on the medium free from drags and the medium containing control drags (INH
0.1 мcg/m1, RIF 1 мcg/m1, AMK 1 мcg/m1 and LFX 1.5 мcg/m1).

Results. The used clinical sHams of Mycobacterium tuberculosis were resistant to 7-10 anti-tuberculosis drags, of them  3 were resistant to linezolid. 
W hen testing bacteriostatic action it was found th a t PBTZ169, hydrochloride, in the concentration of 0.037 mcg/m l fully suppressed growth 
of all 10 strains isolated from H IV  negative patients and of the majority of strains isolated from H IV  positive tuberculosis patients (7 out of 10). 
In the same concentration PBTZ169HC1 demonstrated bactericidal action in respect of all strains isolated from HIV negative tuberculosis patients 
and 4 out of 10 strains isolated from H IV  positive tuberculosis patients. For the remaining 6 out of 10 strains from HIV positive tuberculosis patients 
minimum bactericide concentration made 0.111 mcg/ml.

Key words: PBTZ169, hydrochloride, XDR Mycobacterium tuberculosis, MIC, MBC.

На фоне глобальной эпидемии лекарствен­
но-устойчивого туберкулеза (ТБ) необходимо 
включение в схемы химиотерапии новых противо­
туберкулезных препаратов (ПТП), эффективных 
в отношении туберкулеза с широкой лекарственной 
устойчивостью (Ш ЛУ-ТБ) [1-3]. Одним из таких 
перспективных препаратов является PBTZ169, 
гидрохлорид (PBTZ169HCl) -  лидирующий про­
тивотуберкулезный агент из нового класса бензо- 
тиазинонов, который разработан коллективом уче­

ных из Политехнического университета г. Лозанна 
(EPFL, Швейцария) [4].

Мишенью соединения является декапренил- 
ф осф ори л^^-рибозо-2-эпим ераза  (DpTE1) -  
необходимый фермент в синтезе арабиногалакта- 
на, что обеспечивает высокую активность PBTZ169 
в отношении как лекарственно-чувствительного, 
так и М ЛУ/Ш ЛУ-ТБ [11]. Уникальный механизм 
действия PBTZ169HC1 доказан на молекулярном 
уровне [6]. Для мониторинга возникновения воз­

73



Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 9, 2016

можной лекарственной устойчивости к бензоти- 
азинонам было протестировано 240 чувствитель­
ных и МЛУ-клинических изолятов M. tuberculosis 
(М БТ) из 4 госпиталей Европы на предмет мутации 
гена dprE1. Во всех штаммах была подтверждена 
высокая чувствительность к бензотиазинонам [7].

Цель исследования: изучение специфической ак­
тивности in vitro препарата PBTZ169, гидрохлорид, 
в отношении клинических штаммов М БТ с ШЛУ.

М атериалы и методы

Штаммы M. tuberculosis. В работе использованы 
штаммы М БТ из коллекции Ф ГБН У  «ЦНИИТ», 
выделенные от 20 пациентов с Ш ЛУ-ТБ, из них 10 
штаммов -  от ВИЧ-позитивных пациентов и 10 -  
от ВИЧ-негативных. Стандартизацию культуры 
осуществляли, как описано ранее [5]. Суспензии 
с количеством микобактерий 106 КО Е/мл культи­
вировали в жидкой среде Middlebrook 7H9 с обо­
гатительной добавкой OADC в пробирках MGIT 
для автоматической детекции роста в системе 
Bactec MGIT 960 (BD, USA) [10].

Лекарственную чувствительность культур в си­
стеме Bactec M GIT 960 (BD, СШ А) определяли 
согласно рекомендациям производителя [9, 10].

Приготовление серии разведений PBTZ169HCl. 
Раствор ф армацевтической субстанции препа­
рата PBTZ169, гидрохлорид (2-[4-(циклогексил- 
м ет и л )п и п ер ази н -1 -и л ]-8 -н и тр о -6 -(тр и ф то р - 
метил)-4H -1,3-бензотиазин-4-он гидрохлорид), 
готовили в 50% ДМСО с концентрацией 250 мкг/мл 
и стерилизовали пропусканием через 0,22 мкм 
фильтр Millipore. Из полученного стока готовили 
рабочие разведения препарата в стерильной дистил­
лированной воде. Требуемые конечные концентра­
ции PBTZ169HCl (0,004; 0,012; 0,037; 0,111 мкг/мл) 
получали при добавлении 0,1 мл рабочего раствора 
в пробирку MGIT (конечный объем 8,4 мл).

К онтрольны е П ТП . В качестве контролей 
при определении бактериостатической и бактери­
цидной активности использовали препараты: INH -  
0,1 мкг/мл, RIF -  1,0 мкг/мл, AMK -  1,0 мкг/мл 
и LFX -  1,5 мкг/мл [9, 10].

Определение бактериостатической активности 
PBTZ169HCl. Антимикобактериальное действие 
PBTZ169HCl изучали по динамике роста штам­
мов М БТ в системе Bactec MGIT 960 (BD, США) 
в присутствии различных концентраций тестируе­
мого соединения по сравнению с ростом штаммов 
на среде, не содержащей препаратов, и среде, со­
держащей контрольные препараты в критических 
концентрациях. Каждую из концентраций иссле­
довали в трипликатах. Интерпретацию результатов 
осуществляли, как было описано ранее [5].

О п ред ел ен и е  б актери ц и д н ой  активности  
PBTZ169HCl. Бактерицидную концентрацию со­
единения определяли путем пересева на свежую 
питательную среду отмытых от присутствующего

в среде соединения осадков бактериальной массы 
из пробирок с отсутствием признаков роста культу­
ры на последний 42-й день исследования при про­
ведении этапа работы по определению бактери- 
остатической активности препарата. В качестве 
положительного контроля на свежую среду были 
пересеяны культуры МБТ, культивируемые без пре­
парата. Инкубацию осуществляли в системе Bactec 
MGIT 960 в течение 42 сут [10].

Результаты исследования

Определение лекарственной чувствительности 
клинических изолятов M. tuberculosis

Все 20 клинических штаммов М БТ от пациентов 
с различным ВИЧ-статусом (10 ВИЧ-позитивные 
и 10 ВИЧ-негативные) по результатам определения 
лекарственной чувствительности в системе Bactec 
MGIT 960 были устойчивы к критическим концен­
трациям стрептомицина, изониазида, рифампици- 
на, этионамида, левофлоксацина, моксифлоксацина 
и амикацина (табл. 1). Большинство изолятов были 
также устойчивы к этамбутолу (7/10 ВИЧ+ и 7/10 
ВИЧ-), пиразинамиду (все 10 ВИЧ+ и 9/10 ВИЧ-) 
и капреомицину (9/10 ВИЧ+ и 7/10 ВИЧ-). Кроме 
этого, 3 штамма от ВИЧ-негативных пациентов с ТБ 
были устойчивы к линезолиду.

Бактериостатическая и бактерицидная актив­
ность PBTZ169, гидрохлорид, в отношении кли­
нических штаммов М БТ с Ш ЛУ

Результаты детекции роста МБТ в системе Bactec 
M GIT 960 в среде без препаратов, в присутствии 
контрольных ПТП и PBTZ169HCl в тестируемых 
концентрациях представлены в табл. 2.

Рост культуры в контроле без препаратов фикси­
ровался на 4,67-6,36 сут в зависимости от штамма. 
Параметры роста культуры М БТ при экспозиции 
с контрольными препаратами в критических кон­
центрациях не отличались от контроля.

p Bt Z 169HC1 в концентрации 0,111 м кг/м л 
полностью подавлял рост всех 20 штаммов М БТ 
с ШЛУ. Концентрация 0,037 мкг/мл PBTZ169HC1 
была М И К(100) для всех 10 штаммов, выделен­
ных от ВИЧ-негативных больных ТБ, и для 7/10, 
выделенных от В И Ч-позитивны х больных ТБ. 
Для одного штамма МБТ, выделенного от боль­
ного с ТБ и ВИЧ-инфекцией, наблюдалось инги­
бирование в 2 из 3 репликатов при 0,037 мкг/мл. 
При 0,0012 мкг/мл PBTZ169HC1 было зарегистри­
ровано полное ингибирование роста 2 /10  штам­
мов, выделенных от ВИЧ-негативных больных ТБ, 
в трипликатах и 1/10 штамма от ВИЧ-негативно- 
го больного ТБ, в двух повторах. Данная концен­
трация PBTZ169HC1 также подавляла рост 2/10 
штаммов, выделенных от больных ТБ с ВИ Ч-ин­
фекцией, в одном из трех образцов. В присут­
ствии 0,004 мкг/мл PBTZ169HC1 параметры роста 
культуры М БТ не отличались от отрицательного 
контроля.
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Таблица 1. С п ек тр  р е зи с т е н т н о с т и  к л и н и ч е с к и х  ш та м м о в  M . tuberculosis
Table 1. Resistance profile of M. tuberculosis strains.

ВИЧ-статус Штамм №.
Резистентность к ПТП

1 ряд 2 ряд 3 ряд

1 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

25 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK

26 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

59 STR, INH, RIF, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

ВИЧ+
77 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

141 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

152 STR, INH, RIF, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

155 STR, INH, RIF, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

210 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

212 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

27 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

30 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

46 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

58 STR, INH, RIF, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP LIN

ВИЧ-
81 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP LIN

138 STR, INH, RIF ETH, LFX, MOX, AMK

196 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK

199 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP LIN

202 STR, INH, RIF, PZA ETH, LFX, MOX, AMK

284 STR, INH, RIF, EMB, PZA ETH, LFX, MOX, AMK, CAP

Примечание: S T R  = стр еп то м и ц и н , IN H  = и зо н и ази д , R IF  = р и ф а м п и ц и н , E M B  = этам б у то л , P Z A  = п и р ази н ам и д , 
E T H  = эти о н ам и д , A M K  = а м и к ац и н , C A P  = к ап р ео м и ц и н , L F X  = л ев о ф л о к с ац и н , M O X  = м о к си ф л о к сац и н ,
L IN  = ли н езо л и д .

При изучении бактериостатической активно­
сти в ряде случаев была показана достоверная 
задержка начала роста культуры по сравнению 
с контролем без препарата, свидетельствующая 
об ингибиции роста части микобактериальной по­
пуляции в присутствии PBTZ169HC1. Так, в кон­
центрации 0,037 мкг/мл PBTZ169HC1 приводил 
к задержке начала роста культуры на срок от 20,67 
до 27,46 сут в зависимости от штамма, что наблюда­
лось на 3 штаммах МБТ, выделенных от больных ТБ 
с ВИЧ-инфекцией. Для концентрации 0,012 мкг/мл 
задержка начала роста составляла 3,14-28,44 сут 
в зависимости от штамма и наблюдалась у 14 иссле­
дованных штаммов. В концентрации 0,004 мкг/мл 
препарат приводил к задержке роста 4,07-4,72 сут, 
что наблюдалось у 3 штаммов от ВИЧ-негативных 
больных ТБ.

Для определения бактерицидной активности 
PBTZ169HC1 были взяты тщательно отмытые 
осадки МБТ в пробирках с препаратом в концен­
трациях, приведших к полному подавлению роста 
МБТ при проведении эксперимента на определе­
ние бактериостатической активности. Результаты 
роста МБТ в течение 42-дневного культивиро­
вания в системе Bactec MGIT 960 представлены 
в табл. 3.

Концентрация 0,037 мкг/мл PBTZ169HC1 была 
М БК(100) для всех 10 штаммов, выделенных

от ВИЧ-негативных больных ТБ, и для 5/10 штам­
мов от ВИЧ-позитивных больных ТБ. Для осталь­
ных 5 штаммов МБТ с ШЛУ, выделенных от боль­
ных ТБ с ВИЧ-инфекцией, М БК(100) была 
0,111 мкг/мл.

Обобщая полученные данные, показано, что пол­
ное подавление роста в присутствии PBTZ169HC1 
в концентрации 0,012 мкг/мл наблюдалось у 2 штам­
мов (№ 27 и 58), выделенных от больных с отрица­
тельным ВИЧ-статусом. Для этих двух культур был 
подтвержден бактерицидный эффект PBTZ169HC1 
в концентрации 0,012 мкг/мл.

Кроме того, данная концентрация PBTZ169HC1 
оказывала негативное влияние на рост 14 штаммов, 
приводя к задержке начала роста культуры по срав­
нению с контролем без препарата более 3 сут, из них 
у 8 штаммов срок задержки начала роста культуры 
составлял более 9 сут, т. е. подавление роста культу­
ры в присутствии тестируемого соединения в кон­
центрации 0,012 мкг/мл составило более 99%.

Инкубация МБТ с PBTZ169HC1 в концентрации 
0,037 мкг/мл приводила к полному подавлению ро­
ста 15/20 штаммов (7 ВИЧ+ и 8 ВИЧ-), являясь ми­
нимальной бактерицидной для 12 штаммов из них 
(4 ВИЧ+ и 8 ВИЧ-). Для 3 оставшихся штаммов 
с МИК(100) 0,037 мкг/мл был показан частичный 
бактерицидный эффект данной концентрации, что 
выражалось в задержке начала роста пересеянной
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Таблица 2. Б а к т е р и о с т а т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  P B T Z 1 6 9 H C l в  о тн о ш ен и и  к л и н и ч е с к и х  ш там м о в  М Б Т  с Ш Л У
Table 2. Bacteriostatic action of PBTZ169HCl in respect of clinical strains of M. tuberculosis with XDR

Начало роста культуры, дни (среднее стандартное отклонение)

ВИЧ-статус Штамм
Без

препарата

в присутствии PBTZ169HCI (мкг/мл) в присутствии контролей
№

0,004 0,012 0,037 0,111 INH,
0,1 мкг/мл

RIF,
1 мкг/мл

LFX, 
1,5 мкг/мл

AMK,
1 мкг/мл

1 7,24 ± 0,21 7,19 ± 0,21 10,37 ± 0,14 нет нет 7,33 ± 0,23 7,53 ± 0,28 7,37 ± 0,11 7,79 ± 0,11

25 5,94 ± 0,19 6,17 ± 0,22 13,74 ± 0,38 33,40 ± 2,61 нет 6,11 ± 0,05 6,01 ± 0,02 6,81 ± 0,72 6,76 ± 0,06

26 6,18 ± 0,09 6,12 ± 0,14 9,96 
± 0,29 26,85 ± 5,83 нет 5,99 ± 0,10 6,37 ± 0,11 5,99 ± 0,09 6,42 ± 0,04

59 5,28 ± 0,12 5,28 ± 0,06 31,19 ± 0,50* нет нет 5,28 ± 0,06 5,26 ± 0,06 6,82 ± 0,12 5,51 ± 0,02

77 5,51 ± 0,10 5,39 ± 0,10 5,53 
± 0,30 26,67 t нет 5,51 ± 0,02 5,49 ± 0,09 5,97 ± 0,34 5,33 ± 0,11

ВИЧ+ 141 5,53 ± 0,19 5,42 ± 0,08 5,36 
± 0,09 нет нет 5,62 ± 0,07 5,54 ± 0,11 7,74 ± 0,31 5,21 ± 0,15

152 5,39 ± 0,10 6,17 ± 0,55 17,17 ± 3,18* нет нет 5,40 ± 0,17 5,51 ± 0,13 5,69 ± 0,05 6,56 ± 0,35

155 4,90 ± 0,09 5,06 
± 0,21

6,40 
± 0,50 нет нет 4,94 ± 0,09 4,90 ± 0,02 5,01 ± 0,05 5,01 ± 0,02

210 4,76 ± 0,09 5,56 
± 0,40 21,81 ± 12,08 нет нет 4,99 ± 0,09 4,89 ± 0,05 6,04 ± 0,49 5,36 ± 0,21

212 4,97 ± 0,10 5,03 
± 0,12

9,18 
± 1,11 нет нет 5,17 ± 0,04 5,10 ± 0,09 5,54 ± 0,04 4,88 ± 0,07

27 5,10 ± 0,13 11,60 ± 0,54 нет нет нет 5,26 ± 0,05 5,38 ± 0,00 6,58 ± 0,18 5,43 ± 0,02

30 5,35 
± 0,09

5,38 
± 0,18

10,03 
± 0,28 нет нет 5,42 ± 0,11 5,46 ± 0,07 6,32 ± 0,10 6,82 ± 0,15

46 5,74 
± 0,16

6,67 
± 0,22

20,17 
± 0,93 нет нет 5,72 ± 0,05 5,64 ± 0,05 7,08 ± 1,15 6,67 ± 0,08

58 5,89 
± 0,13

9,96 
± 1,66 No нет нет 5,81 ± 0,05 6,06 ± 0,13 7,11 ± 0,48 6,29 ± 0,04

81 5,69 
± 0,13

5,75 
± 0,23

25,26 
± 6,56 нет нет 5,83 ± 0,14 5,99 ± 0,09 6,81 ± 0,21 6,53 ± 0,06

ВИЧ-
138 4,67 

± 0,04
4,76 

± 0,23
11,40 
± 1,40 нет нет 4,65 ± 0,17 4,75 ± 0,00 6,32 ± 0,17 7,06 ± 0,02

196 6,18 
± 0,34

10,90 
± 0,58 34,63+ нет нет 6,11 ± 0,06 5,93 ± 0,06 7,76 ± 0,17 6,85 ± 0,09

199 6,32 
± 0,06

6,43 
± 0,17

8,76 
± 0,32 нет нет 6,35 ± 0,17 6,35 ± 0,09 6,94 ± 0,10 7,18 ± 0,06

202 6,36 
± 0,02

7,56 
± 0,71

29,32 
± 7,34 нет нет 6,32 ± 0,10 6,39 ± 0,06 7,04 ± 0,00 6,69 ± 0,09

284 4,86 
± 0,13

4,89 
± 0,10

19,.53 
± 2,19 нет нет 4,86 ± 0,05 4,78 ± 0,02 5,33 ± 0,11 5,57 ± 0,31

Примечание: п ар ам етр ы  р о ста  M. tuberculosis в п р и су т ст в и и  к р и ти ч е с к и х  к о н ц е н т р ац и й  к о н т р о л ьн ы х  п реп аратов  
н е  о т л и ч а л и сь  от о тр и ц ател ьн о го  к о н тр о л я ; * -  рост  к у л ьту р ы  о тм ечен  то л ьк о  в д вух  о б р азц ах  и з  трех; t -  рост  к у л ьту р ы  
о тм ечен  то л ьк о  в одн ом  о б р азц е  и з  трех.

культуры по сравнению с исходным контролем 
без препарата.

Для 3 культур, выделенных от больных с ВИЧ-ин­
фекцией (№ 25, 26 и 77), при определении бакте- 
риостатической активности показано негативное 
влияние PBTZ169HC1 в концентрации 0,037 мкг/мл 
на рост культуры, приводящее к подавлению роста 
культуры более 99% (задержка начала роста культу­
ры колебалась от 20,67 до 27,46 сут). В отношении 
этих культур МИК(100) и МБК(100) PBTZ169HC1 
была одинакова и составила 0,111 мкг/мл.

Суммарное влияние тестируемых концентраций 
PBTZ169HC1 на клинические штаммы МБТ с ШЛУ 
представлено в табл.4.

Следовательно, было показано, что МИК(100) 
PBTZ169HC1 в отношении большинства (15/20)

тестируемых штаммов МБТ с ШЛУ состави­
ла 0,037 мкг/мл, причем в этой концентрации 
PBTZ169HCl полностью подавлял рост всех 
культур, выделенных от больных с отрицательным 
ВИЧ-статусом, и 7 культур от больных с ВИЧ-ин­
фекцией. Следует отметить, что PBTZ169HC1 в кон­
центрации 0,037 мкг/мл во всех случаях приводил 
к 99% ингибиции роста культуры.

МБК(100) PBTZ169HCl в отношении более по­
ловины (12/20) тестируемых штаммов МБТ с ШЛУ 
составила также 0,037 мкг/мл. Однако при анализе 
по категориям больных, от которых были выделе­
ны культуры, показано, что PBTZ169HC1 в кон­
центрации 0,037 мкг/мл обладал бактерицидным 
действием в отношении всех штаммов, получен­
ных от ВИЧ-негативных больных, и лишь для 4/10

76



Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 94, No. 9, 2016

Таблица 3. Б а к т е р и ц и д н а я  а к т и в н о с т ь  P B T Z 1 6 9 H C 1  в  о тн о ш ен и и  к л и н и ч е с к и х  ш там м о в  М Б Т  с  Ш Л У
Table 3. Bactericidal action of PBTZ169HC1 in respect of clinical strains of M. tuberculosis with XDR

ВИЧ-статус Штамм №

Начало роста пересеянной культуры в свежей среде после 42-дневной инкубации с PBTZ169HCl (дни)

PBTZ169HCl 
0,012 мкг/мл

PBTZ169HCl 
0,037 мкг/мл

PBTZ169HCl 
0,111 мкг/мл

1 2 3 1 2 3 1 2 3

ВИЧ+

1 - - - 22,16 14,79 12,37 Нет роста

25 - - - - - - Нет роста

26 - - - - - - Нет роста

59 4,71 - - Нет роста Нет роста

77 - - - 33,29 Нет роста - Нет роста

141 - - - 12,95 10,83 11,16 Нет роста

152 9,21 - - Нет роста Нет роста

155 - - - 19,71 Нет роста Нет роста

210 - - - Нет роста Нет роста

212 - - - Нет роста Нет роста

ВИЧ-

27 Нет роста Нет роста Нет роста

30 - - - Нет роста Нет роста

46 - - - Нет роста Нет роста

58 Нет роста Нет роста Нет роста

81 - - - Нет роста Нет роста

138 - - - Нет роста Нет роста

196 30,63 Нет роста - Нет роста Нет роста

199 - - - Нет роста Нет роста

202 - - - Нет роста Нет роста

284 - - - Нет роста Нет роста

Примечание: « - »  не б ы л и  п р о тести р о в ан ы  по п р и ч и н е  р о ста  в эк сп ер и м ен те  по  о п р едел ен и ю  б ак тер и о стати ч еск о й  
ак ти в н о сти

Таблица 4. В л и я н и е  т е с т и р у е м ы х  к о н ц е н т р а ц и й  P B T Z 1 6 9 H C 1  н а  р о с т  in v itro  к л и н и ч е с к и х  ш там м о в  М Б Т  с  Ш Л У
Table 4. Action of tested concentrations of PBTZ169HC1 on in vitro growth of clinical strains of M. tuberculosis with XDR

Концентрация PBTZ169HCl
(мкг/мл)

Число штаммов из 20 (ВИЧ+/ВИЧ-)

Ингибиция роста в присутствии PBTZ169HCl 
(бактериостатическая активность)

Ингибиция роста после инкубации с PBTZ169HCl 
(бактерицидная активность)

100% 99% 100% 99%

0,004 - - - -

0,012 2 (0/2) 10 (3/7) 2 (0/2) 3 (0/3)

0,037 17 (7/10) 20 (10/10) 14 (4/10) 16 (6/10)

0,111 20 (10/10) 20 (10/10) 20 (10/10) 20 (10/10)

штаммов, полученных от ВИЧ-позитивных боль­
ных. Для большей части штаммов (6/10), выделен­
ных от больных с ВИЧ-инфекцией, бактерицидной 
являлась концентрация 0,111 мкг/мл.

Заключение

Тестирование лекарственной чувствительности 
на жидких средах показало, что 20/20 выбранных 
клинических штаммов M. tuberculosis были устой­
чивы к 7-10 ПТП, в том числе 3 из них к линезоли­
ду -  препарату 3-го ряда, устойчивость к которому 
встречается достаточно редко по причине недавне­
го введения в клиническую практику в России [8]. 
Эти 20 штаммов МБТ с ШЛУ были использованы

для изучения специфической in vitro активности 
препарата PBTZ169HC1.

В ходе исследований in vitro показана высо­
чайшая бактерицидная активность PBTZ169HC1 
на панели из 20 клинических образцов МБТ с ШЛУ, 
в том числе от пациентов с ВИЧ-инфекцией. Спе­
цифическое бактериостатическое и бактерицидное 
действие PBTZ169HC1, оцененное в самых жестких 
по времени условиях, было зафиксировано в от­
ношении самых опасных штаммов -  МБТ с ШЛУ, 
большинство из которых было устойчиво как ми­
нимум к 9 основным и резервным ПТП.

При инкубации in vitro с PBTZ169HC1 в концен­
трации 0,037 мкг/мл происходило полное подавле­
ние роста всех штаммов, выделенных от ВИЧ-нега-
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тивных больных и от большинства ВИЧ-позитивных. 
В этой же концентрации PBTZ169HC1 обладал бак­
терицидным действием в отношении всех штам­
мов МБТ, выделенных от ВИЧ-негативных боль­
ных ТБ, и 4/10 штаммов, выделенных от больных 
ВИЧ-инфекцией. Для остальных 6/10 штаммов 
от ВИЧ-положительных пациентов МБК состави­
ла 0,111 мкг/мл.

На основании проведенного исследования можно 
заключить, что PBTZ169, гидрохлорид, в настоя­
щее время является наиболее перспективным ле­
карственным кандидатом, активным в отношении 
штаммов МБТ, резистентным ко всем известным 
препаратам. Полученные данные коррелируют с ре­
зультатами определения чувствительности к бензо- 
тиазинонам на штаммах из госпиталей Европы [7] 
и демонстрируют высокий потенциал PBTZ169HC1 
для клинических испытаний.
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