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Резюме. На фоне улучшения основных эпидемиоло-
гических показателей по туберкулезу эффектив-
ность лечения больных туберкулезом, особенно 
мультирезистентным, остается недостаточно 
высокой. Этот факт способствует поиску новых, 
перспективных методов лечения данной патоло-
гии. Современная фтизиатрия нуждается в разра-
ботке и внедрении новых противотуберкулезных 
препаратов и иных методов терапии, комплексное 
применение которых позволит говорить об эф-
фективном лечении. В обзорной статье представ-
лен анализ литературных данных за последние 
7 лет, посвященных данному вопросу. Освещены 
основные положения, касающиеся новых научных 
разработок во фтизиатрии вместе с проблемами, 
которые встречаются на пути их внедрения в кли-
ническую практику.
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Актуальность. Глобальное бремя тубер-
кулеза (ТБ) по-прежнему остается одним 
из наиболее актуальных и сложных вопро-
сов мирового здравоохранения. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) поста-
вила цель к 2035 году ликвидировать эпи-
демию туберкулеза. Безусловно, одним из 
ключевых факторов, который позволит го-
ворить о достижении данной цели является 
успешное лечение больных туберкулезом. 
Пандемия COVID-19 привела к серьезным на-
рушениям в оказании медицинской помощи 
больным туберкулезом. Согласно Глобально-
му отчету ВОЗ по туберкулезу в 2020 году ох-
ват лечением в мире составил 59%, что ниже 
показателей за 2019 год, когда показатель 
был 72% [5]. Распространенность туберкуле-
за с множественной и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ) также 
оказывает влияние на эффективность лече-
ния данной категории больных. За период с 
2012 по 2018 годы эффективность лечения 
туберкулеза в мире не превышала 59%, что 
свидетельствует о недостаточной эффек-
тивности существующих на данный момент 
методов лечения резистентных форм тубер-
кулеза [5]. Химиотерапия на сегодняшний 
день является основой лечения больных 
туберкулезом и научные исследования в 
данном направлении проводятся наиболее 

интенсивно. Это позволило снизить продол-
жительность лечения и повысить компла-
ентность, доступность и результативность 
[1]. Однако, несмотря на хронологию от-
крытия новых противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП), необходимо учитывать, что 
открытие и последующая регистрация ПТП 
для внедрения в схемы лечения занимает 
достаточно большой промежуток времени. 
Учитывая бремя ТБ, при сохранении такого 
подхода достижение конечных целей ВОЗ по 
ликвидации глобальной эпидемии ТБ будет 
крайне затруднительным. Фтизиатрия се-
годня нуждается в интенсификации науч-
ных исследований и инновационных подхо-
дах к поиску новых, перспективных методов 
лечения туберкулеза. В данной статье про-
веден анализ 25 научных публикаций, раз-
мещенных в базах данных Elibrary и PubMed 
за период 2015–2021 гг, касающихся новых 
разработок и перспективных направлений в 
лечении туберкулеза.

Разработки новых схем и новых препа-
ратов. Основу лечения туберкулеза состав-
ляет химиотерапия противотуберкулезны-
ми препаратами (ПТП), в последнее время 
достигнуты определенные успехи в разра-
ботке и внедрении в клиническую практику 
новых ПТП и новых схем лечения. Согласно 
Информационному ресурсу Рабочей группы 
по новым противотуберкулезным препара-
там 8 новых разрабатываемых препаратов 
находятся во 2-й фазе клинических испыта-
ний и еще 3 препарата — в 3-й фазе [6]. На 
данный момент большим успехом терапии 
туберкулеза является разработка и ускорен-
ное внедрение двух ПТП  — бедаквилина и 
линезолида, которые показали значитель-
ную эффективность в лечении МЛУ-ТБ. Ос-
новные клинические испытания ведутся по 
многим новым потенциальным ПТП. 

Сутезолид, относящийся к классу окса-
золидинонов, показал эффективность в 1-й 
фазе клинических испытаний, подобную 
линезолиду, однако с существенно мень-
шим количеством нежелательных побоч-
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ных реакций. Завершено клиническое ис-
пытание 2-й фазы (NCT01225640), которое 
дало заключение о высокой эффективности, 
безопасности и хорошей переносимости су-
тезолида [7]. Еще одним перспективным 
препаратом является SQ-109 (1,2-этилендиа-
мин), который по результатам исследований 
показывает эффективность при лечении ле-
карственно чувствительного и лекарственно 
устойчивого туберкулеза. Установлен синер-
гический эффект с бедаквилином и сутезо-
лидом in vitro. Одной из терапевтических ми-
шеней для ПТП является клеточная стенка 
микобактерии туберкулеза (МБТ). 

Бензотиазиноны являются новым клас-
сом ПТП, механизм действия которых на-
правлен на ингибирование синтеза декпре-
нилфосфоарабинозы  — предшественника 
арабинов в клеточной стенке МБТ. Прово-
дятся клинические исследования препарата 
BTZ-043, который предварительно показы-
вает высокую эффективность в отношении 
240 клинических изолятов МБТ, как чув-
ствительных, так и устойчивых. Важным 
моментом является обнаружение синерги-
ческих эффектов между бедаквилином и 
BTZ-043. Из этой же группы еще одним из 
перспективных препаратов является мако-
зинон (PBTZ-169).

OPC-167832 — препарат с принципиально 
новым механизмом действия, не похожим ни 
на один доступный в настоящее время ПТП. 
Данное соединение ингибирует фермент 
декапренилфосфорил-β-D-рибоза-2’-окси-
дазу (DprE1), который принимает участие 
в синтезе клеточной стенки МБТ. Обнаде-
живающие результаты были получены в 
результате исследований in vivo у мышей, 
в котором схемы, включающие OPC-167832 
и деламанид, дали возможность говорить о 
существенном сокращении длительности 
терапии и повышении эффективности лече-
ния МЛУ-ТБ. Это объясняется мощным бак-
терицидным эффектом данного препарата, 
который эффективен в отношении размно-
жающихся, внутриклеточно расположенных 
и малоактивных МБТ. Укороченные схемы, 
включающие OPC-167832, деламанид и до-
полненные фторхинолоном являются в на-
стоящее время наиболее перспективными 
для лечения МЛУ-ТБ [8]. 

Применение клеточных технологий во 
фтизиатрии. Рассматривание применения 
мультипотентных мезенхимальных стволо-

вых клеток (ММСК) в лечении туберкулеза 
основано на многих их свойствах, которые 
были определены в проведенных докли-
нических исследованиях. При стимуляции 
человеческих ММСК воспалительными ци-
токинами запускается ряд антимикробных 
эффекторных функций благодаря выработ-
ке фермента индолеамин-2-3-диоксигеназы 
(IDO). Проведенные исследования экспери-
ментальной модели сепсиса показали, что 
использование ММСК приводит к усилению 
фагоцитоза и бактериального клиренса по-
средством регуляции генов воспаления. Вве-
дение ММСК позволяет большинству из них 
при попадании в легочную ткань оставаться 
там, оказывая потенциальный терапевтиче-
ский эффект. Рядом доклинических экспери-
ментальных исследований показан эффект 
регенерации легочной ткани, предотвраще-
ние формирования фиброза легких. ММСК 
достаточно легко получить, они обладают 
высоким пролиферативным потенциалом, 
генетической стабильностью, воспроизво-
димостью основных функций при неодно-
кратных пассажах. Данные характеристики 
позволяют говорить о применении данного 
вида терапии в комплексном лечении тубер-
кулеза, особенно на фоне появления устой-
чивости МБТ к основным ПТП. Проведенные 
исследования в Республике Беларусь в пери-
од 2015–2017  гг. показали высокую эффек-
тивность применения данного метода лече-
ния [2]. Сравнительный анализ результатов 
лечения показал повышение показателя 
конверсии мокроты в группе пациентов, 
получающих ММСК, а также сокращение пе-
риода бактериовыделения, что приводит к 
улучшению конечных результатов лечения 
пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ.

Применение препаратов с антиокси-
дантной активностью. Свободнорадикаль-
ное окисление (СРО), как защитная реакция 
организма направлена на уничтожение воз-
будителя [9]. Однако, МБТ имеют собствен-
ную антиоксидантную систему, которая за-
щищает их от гибели, а также препятствует 
завершенности фагоцитоза. При этом про-
должающая генерация свободных радика-
лов в фагоцитах вызывает деструкцию ле-
гочной ткани, при этом МБТ не погибают. 
Современные исследования подчеркивают 
тот факт, что дисбаланс между активностью 
СРО и системой антиоксидантной защиты 
клеток у больных активным туберкулезом 
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нуждается в существенной коррекции на 
всех этапах лечения [3, 10]. Поэтому при-
менение препаратов с антиоксидантной 
активностью в рамках патогенетической 
терапии больных туберкулезом является 
одним из направлений. При этом назначе-
ние данных препаратов показано, как при 
преобладании экссудативного компонента 
воспаления (для предупреждения распада 
легочной ткани и генерализации процесса), 
так и при преимущественно продуктивном 
воспалении (уменьшение коллагенообра-
зования и формирования фиброза, улучше-
ние рассасывания инфильтративных из-
менений). Наряду с давно применяемыми 
препаратами во фтизиатрической практике 
(альфа-токоферол, N-ацетилцистеин, тио-
сульфат натрия, глутоксим), перспективны-
ми препаратами для использования могут 
являться мексидол, тиотриазолин, тубосан, 
цитофлавин.

Витамины, как адъювантные средства 
в лечении туберкулеза. Авторы специаль-
ного исследования на кафедре специализи-
рованной терапии ИМО НовГУ дают опре-
деление «адъювантам во фтизиатрии», как 
«существенно патогенетические средства, 
сопровождающие основное этиотропное 
(химиотерапевтическое) лечение и реализу-
ющие принципиально HDT-тип терапии (т.е. 
индивидуализированной — host-directed 
therapy), таким образом осуществляющие 
направленное эффективное воздействие 
на повышение и восстановление (норма-
лизацию) естественной резистентности и 
физиологического функционирования ор-
ганизма человека (больного туберкулезом 
или предрасположенного к заболеванию), 
что приводит к положительным эффектам 
как в плане недопущения заболевания, так 
и улучшения результатов его лечения и вы-
здоровления пациента, с сокращением сро-
ков противотуберкулезной терапии» [4]. 
Витамины уже значительное время исполь-
зуются во фтизиатрии, как средства патоге-
нетической терапии, а также для купирова-
ния возникающих во время химиотерапии 
нежелательных побочных реакций на ПТП. 
Нередко возникающее явление полигипо-
витаминоза служит показанием для назна-
чения витаминов. Обзорная статья авторов 
из Индии [11] освещает витамины, которые 
необходимы для жизнедеятельности МБТ 
и витамины, которые обладают антимико-

бактериальной активностью. В частности, 
показано, что витамин С проявляет способ-
ность восстанавливать трехвалентное желе-
зо до иона двухвалентного. При этом проис-
ходит генерация радикальных фрагментов в 
присутствии кислорода, которые затем и по-
вреждают ДНК и липиды МБТ, что подавля-
ет активность возбудителя. Другие данные 
говорят о влиянии витамина С на снижение 
уровня гуанозин-5’-дифосфат-3’-дифосфата 
(ppGpp)  — молекулы, ответственной за ре-
гуляцию роста МБТ. Также в исследованиях 
обнаружен синергический эффект витами-
на С и наиболее эффективных ПТП — изони-
азида и рифампицина [12]. Выявлены функ-
ции витамина D и рецепторов к нему (VDR), 
которые обусловливают особую развитость 
у человека витамин D  — зависимых белков 
и их важнейшую роль в противоинфекци-
онном иммунитете. В частности, через VDR-
рецепторы реализуется основа врожденно-
го иммунитета против внутриклеточных 
паразитов, особенно МБТ. Именно активная 
форма витамина D, кальцитриол через VDR-
рецепторы индуцирует экспрессию гена ка-
телицидина, который является антимикроб-
ным пептидом, относящимся к ключевым 
компонентам иммунной защиты организма.

Ингибиторы эффлюксной помпы. Ре-
зистентность МБТ является результатом 
взаимодействия непроницаемой клеточной 
стенки и активными мембранными белками 
(эффлюксными насосами), которые транс-
портируют различные субстраты изнутри 
наружу клетки. Сверхэкспрессия эффлюкс-
ных насосов в присутствии субингибириу-
ющих концентраций ПТП приводит к спо-
собности МБТ выживать в таких условиях 
и формировать резистентность более высо-
кого уровня [13]. В этой связи в последние 
годы данное направление получило новый 
толчок. Поиск и разработка соединений, 
действующих как ингибиторы эффлюк-
са, в сочетании с ПТП имеют потенциал 
для повышения их концентрации в очаге 
воспаления. Также ингибиторы эффлюкса 
рассматриваются, как препараты, предот-
вращающие появление мутаций в генах, от-
вечающих за развитие резистентности МБТ 
к ПТП. Основываясь на данных последних 
исследований из 24 препаратов, идентифи-
цированных, как ингибиторы эффлюкса, 10 
из них уже были протестированы в отноше-
нии активности против МБТ. Среди них уже 
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известные препараты, используемые для 
лечения различных заболеваний, такие как 
доксорубицин, фостаматиниб, тиабендазол, 
вальпроевая кислота, метформин [14–19]. 
Данные препараты оказывают свой эффект 
через влияние на клеточную стенку МБТ и 
процессы ее жизнедеятельности, в основном 
путем ингибирования основных ферментов 
возбудителя. Однако, использование данных 
соединений сопровождается токсическим 
воздействием на организм, поэтому данное 
направление в терапии туберкулеза нужда-
ется в дальнейших исследованиях [20].

Аутофагия — новая стратегия индиви-
дуализированной (host-directed) терапии. 
Аутофагия играет важную роль в регуляции 
иммунных реакций, процессах воспаления 
и антибактериальной защиты макрофагов 
[21]. В контексте аутофагии изучалось вли-
яние витамина D и его рецептора (VDR). Ак-
тивация рецептора приводит к индукции 
кателицидина  — антимикробного белка, 
уничтожающего МБТ, посредством актива-
ции гена аутофагии. Многообещающим вы-
глядит исследование нескольких агонистов 
ядерных рецепторов, в частности Chandra 
и соавт. [22] показали, что подсемейство 
ядерных рецепторов NRD1 принимает уча-
стие в усилении антимикобактериального 
эффекта и аутофагии в макрофагах челове-
ка. Также возможными мишенями для HDT-
терапии путем аутофагии могут выступать 
различные малые молекулы природного 
и синтетического происхождения. При по-
мощи различных химико  — биологических 
исследований было показано, что молеку-
лы нацелены на эпидермальный фактор 
роста, который эффективно ингибирует ре-
пликацию МБТ в макрофагах и индуцирует 
аутофагию. Также в данном исследовании 
флуоксетин, селективный ингибитор обрат-
ного захвата серотонина, также проявлял 
активность в отношении внутриклеточных 
МБТ через повышенную секрецию фактора 
некроза опухоли в макрофагах, инфициро-
ванных МБТ.

Металл-пептидные комплексы: но-
вые перспективы во фтизиатрии. Ан-
тимикробные пептиды (АМП) наделены 
широким спектром действия, как против 
грамположительных, так и против грамо-
трицательных бактерий [23]. Фармакодина-
мика и фармакокинетика АМП более благо-
приятны, чем у других антибактериальных 

препаратов, что оказывает существенное 
влияние на предотвращение эволюции ре-
зистентности МБТ [24]. Исследования пока-
зали существенные синергические эффекты 
между АМП и ПТП. К примеру Бактерио-
цин-48, который продуцируется Enterococ-
cus faecalis, продемонстрировал активность 
против МБТ, усиливающуюся в комбинации 
с этамбутолом [25].

Выводы. Лечение туберкулеза, как и де-
сятки лет назад, представляет собой слож-
ную и многогранную проблему. Безусловно, 
разработка и внедрение новых ПТП и новых 
схем лечения, укорочение длительности хи-
миотерапии за последние годы привели к 
улучшению эпидемиологической обстанов-
ки по туберкулезу. Однако, развитие устой-
чивости к уже имеющимся и к новым ПТП 
представляет собой серьезный барьер, ко-
торый препятствует достижению контроль-
ных цифр ВОЗ по эффективности лечения 
туберкулеза. Поэтому поиск новых возмож-
ностей, методов лечения в рамках комплекс-
ного подхода к терапии данной патологии 
представляет собой интерес среди научного 
медицинского сообщества.
S.M. Lepshina, O.V. Ataev
PROMISING DIRECTIONS IN THE TREATMENT OF 
TUBERCULOSIS
Summary. Against the background of improvement in the 

main epidemiological indicators of tuberculosis, the 
effectiveness of treatment of patients with tuberculosis, 
especially multidrug-resistant tuberculosis, remains 
insufficiently high. This fact contributes to the search 
for new, promising methods of treating this pathology. 
Modern phthisiology needs the development and 
implementation of new anti-tuberculosis drugs and 
other methods of therapy, the complex use of which 
will make it possible to talk about effective treatment. 
The review article presents an analysis of the literature 
data for the last 7 years on this issue. The main 
provisions concerning new scientific developments in 
phthisiology along with the problems encountered on 
the way of their implementation in clinical practice are 
highlighted.

Keywords: treatment of tuberculosis, anti-tuberculosis 
drugs, new methods of treatment
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ВЛИЯНИЕ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ НА ТЕЧЕНИЕ 
ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького»

Резюме. Широкое распространение дисплазии соеди-
нительной ткани и повышение качества ее клини-
ческо-лабораторной диагностики ведут к тому, 
что во многих случаях возникают вопросы о ком-
бинированных основных заболеваниях с учетом 
имеющейся дисплазии соединительной ткани. 
Важным в этом вопросе является связь тех или 
иных осложнений с травмой (или иной патологией, 
имеющей внешние причины) с дисплазией соедини-
тельной ткани. Особую значимость этот вопрос 
приобретает в связи с оценкой длительности ле-
чения, инвалидности, появлении новой вторичной 
патологии. Поздние осложнения травматической 

болезни у лиц с дисплазией соединительной ткани 
характеризуются преимущественно осложнени-
ями гнойно-воспалительного характера со склон-
ностью к генерализации инфекционного процесса 
и развитием септического поражения всех вну-
тренних органов. У пациентов с дисплазией соеди-
нительной ткани преобладают осложнения пре-
имущественно воспалительного характера, а без 
дисплазии соединительной ткани  — дисциркуля-
торного. Наличие иммунодефицитного синдрома с 
последующим развитием септических осложнений 
также связано с наличием (в качестве преморбид-
ного состояния) синдрома дисплазии соединитель-
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