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Аннотация
Цель. Апробация терапевтического лекарственного мониторинга при лечении лекарственно-устойчивого туберкулеза.
Материалы и методы. В пилотное проспективное исследование включены 15 больных лекарственно-устойчивым туберкулезом. Опре-
деляли сывороточные концентрации бедаквилина, линезолида, лево- или моксифлоксацина, циклосерина, деламанида через 2 ч после 
приема (C2h) методами высокоэффективной жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии; оценивали влияние клинических и фар-
макогенетических факторов. 
Результаты. У большинства пациентов C2h препаратов были субтерапевтическими (у 57,1% для бедаквилина, у 73,3% для линезолида).  
C2h бедаквилина были выше у пациентов с гомозиготным полиморфизмом rs776746 в гене CYP3A5 (р=0,04), при совместном при-
еме с омепразолом (р=0,015), высокой лекарственной нагрузке (р=0,005); линезолида  – у пациентов с полиморфизмами rs776746 
в гене  CYP3A5 (р=0,038) и rs34351236 в гене Р-гликопротеина (р=0,014). Эффективный курс химиотерапии констатирован у 14 из 
15 больных; при C2h фторхинолона выше критической концентрации чаще отмечено закрытие полости распада (отношение шансов 3,5, 
95% доверительный интервал 1,08–11,24).
Заключение. Терапевтический лекарственный мониторинг является перспективным инструментом персонализированного подхода при 
лечении сложных больных лекарственно-устойчивым туберкулезом.
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Abstract
Aim. Testing of therapeutic drug monitoring in the treatment of drug-resistant tuberculosis.
Materials and methods. We conducted a pilot prospective study including 15 patients with drug-resistant tuberculosis. Serum concentrations of 
bedaquiline, linezolid, fluoroquinolone, cycloserine, delamanid (C2h) were determined by high-performance liquid chromatography and mass 
spectrometry. The influence of clinical and pharmacogenetic factors were evaluated.
Results. In most patients, C2h of the drugs were subtherapeutic (57.1% for bedaquiline, 73.3% for linezolid). C2h of bedaquiline were higher in 
patients with homozygous rs776746 in the CYP3A5 gene (p=0.04), in case of simultaneous omeprazole (p=0.015), high drug load (p=0.005); 
linezolid – in patients with rs776746 in the CYP3A5 gene (p=0.038) and rs34351236 in the P-glycoprotein gene (p=0.014). The course of 
chemotherapy was effective in 14 of 15 patients. A factor for cavity closure was a C2h/critical concentration ratio above 1.0 for fluoroquinolone 
(odds ratio 3.5, 95% confidence interval 1.08–11.24).
Conclusion. Therapeutic drug monitoring is a perspective tool for personalized approach to improve treatment outcomes in high-risk drug-
resistant tuberculosis patients.
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Введение
Туберкулез (ТБ) – социально значимое инфекционное 

заболевание, которое продолжает ежегодно уносить жизни 
тысяч людей в России и миллионы по всему миру [1]. Ос-
новную проблему представляет распространение ТБ с ле-
карственной устойчивостью (ЛУ) возбудителя к основным 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) – изониазиду и 
рифампицину (так называемый ТБ со множественной ле-
карственной устойчивостью  – МЛУ), а также с более не-
благоприятными вариантами  – пре-широкой (пре-ШЛУ) 
и широкой ЛУ (ШЛУ, к новым препаратам  – бедаквили-
ну – Bq – и/или линезолиду – Lzd). Россия входит в число 
стран с наибольшим бременем ЛУ-ТБ: по данным Всемир-
ной организации здравоохранения, в 2024 г. доля МЛУ-ТБ 
среди впервые заболевших составила 36,1%  [1]. Наличие 
ЛУ ухудшает прогноз, требует длительного и дорогостоя-
щего поликомпонентного лечения [2]; его эффективность 
в России, по оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, не превышает 54%. В условиях полипрагмазии, 
коморбидной патологии (у 75–90% пациентов [3–5]) растет 
риск лекарственных взаимодействий, нарушений фарма-
кокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД) ПТП, что ведет 
к частому развитию нежелательных реакций (НР), неэф-
фективности лечения, амплификации ЛУ. В таких случаях 
методом выбора для персонализации и контроля противо-
туберкулезной терапии может стать терапевтический ле-
карственный мониторинг (ТЛМ). 

ТЛМ  – методика контроля лечения и подбора опти-
мальной дозы препарата на основе оценки его ФК в ре-
альных условиях с помощью определения концентрации 
в биологических средах организма (сыворотке крови) и ее 
соответствия терапевтическому диапазону; ТЛМ позво-
ляет повысить эффективность и безопасность фармако-
терапии  [6–8]. При лечении ТБ методика используется с 
конца XX в., стратегия ее программного применения раз-
работана и внедрена в зарубежные руководства и практику 
крупных клиник США и Европы [9, 10]. Данные о приме-
нении ТЛМ в российской фтизиатрии ограничены единич-
ными работами [8, 11].

Наибольший опыт применения ТЛМ накоплен для те-
рапии лекарственно-чувствительного ТБ [8, 12], в то вре-
мя как публикаций для ЛУ-ТБ сравнительно мало [11, 13], 
российский опыт в исследовательской литературе не 
представлен. В идеальном варианте ТЛМ предусматрива-
ет многократный забор крови пациента в течение суток, 
с построением фармакокинетической кривой, расчетом 
соотношения между параметрами ФК и минимальной 
ингибирующей концентрацией (Cmin) ПТП (в отношении 

микобактерии туберкулеза – МБТ). На практике такое ис-
следование крайне сложно реализовать по ряду причин, 
что позволило обосновать стратегию ограничения числа 
образцов до 1–3 в сутки  [13,  14]. Для большинства ПТП 
наиболее значимым параметром ФК является максималь-
ная (или пиковая) концентрация препарата в сыворотке 
крови (Cmax). Важно понять то, можно ли в условиях огра-
ниченных ресурсов ориентироваться только на этот по-
казатель, будет ли он коррелировать с рисками неудачи и 
сроками лечения. 

Цель исследования – апробация ТЛМ как нового ин-
струмента персонализированного подхода при лечении 
ЛУ-ТБ.

Материалы и методы
На базе ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом» прове-

дено пилотное проспективное исследование. Схема иссле-
дования включала:

1) скрининг и включение пациентов;
2) �определение сывороточных концентраций ПТП, 

формирующих основу современных режимов химио
терапии ЛУ-ТБ – Bq, Lzd, левофлоксацина (Lfx) или 
моксифлоксацина (Mfx), циклосерина (Cs), делама-
нида (Dlm);

3) �проспективное наблюдение с оценкой эффективно-
сти и безопасности лечения. 

В исследование включали больных, находящихся на 
стационарном лечении. Критериями включения являлись 
возраст 18 лет и старше, подтвержденный диагноз актив-
ного ТБ органов дыхания с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ МБТ, 
химиотерапия с включением минимум 3 препаратов из пе-
речисленных: Bq, Lzd, Lfx или Mfx, Cs и Dlm, длительность 
от начала химиотерапии ЛУ-ТБ не менее 14 дней и не более 
2 мес, согласие пациента на участие в исследовании. Кри-
терии невключения: ВИЧ-инфекция, беременность, злока-
чественное новообразование, заболевания печени, почек и 
сердца в стадии декомпенсации.

В исследовании участвовали 15 пациентов: 10 (66,7%) 
мужчин и 5 (33,3%) женщин в возрасте 21–61 года 
(медиана  – Ме  – 44 года, интерквартильный размах  –  
[Q1–Q3]  –  [28–52] года). У 12 (80,0%) человек ТБ выявлен 
впервые, у 3 имелся рецидив процесса. Среди клинических 
форм преобладал инфильтративный ТБ – у 10 (66,7%) че-
ловек, у 3 пациентов подтвержден диссеминированный 
ТБ; по 1 случаю – фиброзно-кавернозный ТБ и казеозная 
пневмония. Полости распада легочной ткани обнаружены 
у 11 (73,3%) человек. Бактериовыделение на старте терапии 
определялось микробиологическими методами у 13 (86,7%) 
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больных. Преобладали пациенты с МЛУ – 11 (73,3%) чело-
век; пре-ШЛУ подтверждена в 2 случаях, ШЛУ  – также в 
2 случаях (по 13,3%).

Режим химиотерапии включал Bq, Lzd, Lfx или Mfx, Cs; 
3 пациента принимали Dlm. Для формирования адекватной 
схемы как минимум из 5 ПТП [15] добавляли другие пре-
параты (с учетом спектра ЛУ и противопоказаний). Препа-
раты с риском лекарственных взаимодействий ‒ ингибито-
ры (флуконазол, омепразол) и индукторы (карбамазепин) 
CYP3A4, ингибиторы Р-гликопротеина (верапамил, флуко-
назол), глюкокортикостероиды ‒ получали 6 (40,0%)  боль-
ных. Ежедневно пациенты принимали до 15 наименований 
лекарств (до 10 – по данным исследований  [8–12]). В про-
цессе лечения проводили стандартный мониторинг клини-
ко-лабораторных и инструментальных данных [15].

Всем участникам исследования не менее чем через 
14  дней от начала приема всех ПТП (после достижения 
равновесного состояния) производили забор венозной 
крови для определения концентраций Bq, Lzd, Lfx или 
Mfx, Cs и Dlm через 2 ч после приема утренней дозы (C2h). 

Сывороточные концентрации ПТП определяли в лабо-
ратории ООО  «Евротест» методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией с ис-
пользованием жидкостного хроматографа Agilent 1200 
(Agilent Technologies, США) с трехквадрупольным масс-
спектрометром Sciex 3200 MD (AB Sciex, Сингапур). У всех 
больных проводили фармакогенетический анализ; мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(ООО «Синтол», Россия) определяли полиморфизмы в 
генах цитохромов CYP3A4 (rs2740574), CYP3A5 (rs776746) 
и ключевых транспортеров – P-гликопротеина (rs2032582, 
rs1128503) и транспортера органических анионов OATP1B1 
(rs4149056), участвующих в биотрансформации и выведе-
нии тестируемых препаратов. 

Статистическую обработку выполняли с помощью паке-
та статистических программ IBM SPSS Statistics version 25.0 
for Windows (США). Межгрупповые различия оценивали с 
помощью критериев Манна–Уитни или χ2 (для бинарных 
признаков); корреляционный анализ проводили по крите-
рию Спирмена. Различия считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Результаты
Определение сывороточных концентраций 
исследуемых препаратов 
Тестируемые концентрации соответствовали Cmax для 

большинства ПТП, кроме Bq и Dlm. В табл. 1 представлено 
сопоставление фактических (C2h) и целевых пиковых кон-
центраций (Cmax). 

В большинстве образцов концентрация ПТП не дости-
гала целевых значений. Чаще в терапевтическом диапазоне 
находились концентрации Bq – у 6 (42,9%) из 14 больных, 
реже – Cs и Dlm. У 4 (26,7%) из 15 пациентов выявлены C2h 
Lzd, значительно превышающие терапевтический диапа-
зон; единичные случаи «аномально» высоких C2h отмечены 
для Bq и Lfx. 

Не обнаружено значимого влияния на C2h пола, возрас-
та, гипоальбуминемии, массы тела, сопутствующих заболе-
ваний и других фенотипических факторов. Cmax Lfx линей-
но увеличивалась при снижении скорости клубочковой 
фильтрации (ρ=1,0; р=0,001). 

Концентрация Bq коррелировала с объемом лекар-
ственной нагрузки (ρ=0,725; р=0,005; рис. 1). При назначе-
нии с ПТП более 3 других препаратов медиана C2h Bq сос
тавила 1800 нг/мл по сравнению с 856 нг/мл у больных с 
минимальной терапией сопровождения (р<0,05).

У всех больных, получающих омепразол, C2h Bq дости-
гала и превышала целевое значение (Ме 2055 нг/мл по срав-

Таблица 1. Сывороточные концентрации ПТП в исследуемой группе в сравнении с целевым диапазоном
Table 1. Serum concentrations of anti-tuberculosis drugs in the study group compared with the target range

Препарат
Фактические значения С2h, мкг/мл Целевые значения 

Cmax, мкг/мл*
Доля пациентов с Cmax 

ниже целевой, %
КК для МБТ**, 

мкг/млМе Q1–Q3 целевой диапазон

Bq 1,41 0,97–2,32 0,55–3,16 1,7 35,7 1,0

Lzd 7,8 5,5–51,2 0,42–75,5 12–26 73,3 1,0

Mfx 1,12 0,02–2,52 0,02–3,49 3–5 91,7 0,25

Lfx 1,55 0,1–15,03 0,1–19,0 8–13 66,7 1,0

Cs 3,0 0,1–6,0 0,01–12,0 26–50 100,0 –

Dlm 0,05 0,01–0,09 0,01–0,10 0,4 100,0 0,06

*По данным литературы [8, 9, 12, 13]; **на жидких средах с помощью BACTEC MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) [16]. 

Число препаратов в терапии сопровождения
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Рис. 1. C2h Bq в зависимости от объема терапии 
сопровождения.
Примечание. Прямая отражает линейный характер зависимости 
(опорную линию).
Fig. 1. C2h of bedaquiline depending on the volume  
of accompanying therapy.
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нению с 933 нг/мл без омепразола; р=0,015; рис. 2). В отно-
шении других ПТП такого эффекта не выявлено.

C2h Bq и Lzd были значительно выше у больных с го-
мозиготным полиморфизмом rs776746 в гене цитохро-
ма CYP3A5 (Ме C2h Bq 2750 и 1275 нг/мл, Lzd  – 53 и  
7,6 мкг/мл соответственно при наличии и отсутствии 
маркера; р=0,04); C2h Lzd  – у больных с полиморфизмом 
rs1128503 в гене Р-гликопротеина (Ме 51,2 мкг/мл против 
5,94 мкг/мл при отсутствии маркера; р=0,014).

Взаимосвязь результатов ТЛМ  
и показателей эффективности лечения
Эффективный курс лечения констатирован у 14 из 

15  пациентов: стойкое прекращение бактериовыделения 
достигнуто у 12 (92,3%) из 13 больных через 2–16 нед лече-
ния, закрытие полостей распада – у 6 (42,9%) из 14. У 1 па-
циента отмечены прогрессирование процесса в единствен-
ном легком и смерть от легочного кровотечения на 2-м году 
химиотерапии. 

Сроки прекращения бактериовыделения были короче у 
больных с более высокой C2h Mfx (р=0,008; при C2h>1,0 мкг/мл 
у 100% пациентов бактериовыделение прекратилось на сро-
ках до 8 нед лечения; рис. 3). 

Концентрация Lfx и Mfx также влияла на закрытие 
полости распада. Для оценки этой взаимосвязи для обо-
их препаратов использовали стандартизированный по-
казатель ФК/ФД – отношение Cmax препарата к его крити-
ческой концентрации (КК), соответственно 0,25 мкг/мл  
и 1,0 мкг/мл для Mfx и Lfx (Bactec MGIT). Медиана пока-
зателя у пациентов с закрывшейся полостью составляла  
2,13 (р=0,032; рис. 4). При Cmax/KK>1,0 шансы закрытия по-
лости увеличивались в 3,5 раза (95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,08–11,24)

У единственного пациента с неэффективным курсом 
химиотерапии (у мужчины 48 лет) ТЛМ проведен в связи 
с неуклонным прогрессированием туберкулезного процес-
са с ШЛУ возбудителя (МИК Bq>1 мг/л), несмотря на пол-
ноценную проводимую терапию; выявлены чрезвычайно 
низкие концентрации Lzd, Mfx, Cs и Dlm; при фармакоге-

нетическом анализе имелись сразу 2 гомозиготные мута-
ции в гене Р-гликопротеина.

Взаимосвязь результатов ТЛМ  
и показателей безопасности лечения
Частота НР составила 66,7% (95% ДИ 41,5–85,0%), все-

го отмечено 23 НР у 10 больных; частота НР 3–4-й степе-
ни тяжести  – 46,7% (95% ДИ 24,8–69,9%). Преобладали 
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Рис. 2. С2h Bq в сыворотке крови в зависимости  
от одновременного приема омепразола.
Примечание. Серой линией показана целевая Cmax (1700 нг/мл).
Fig. 2. C2h of bedaquiline in relation to concomitant 
administration of omeprazole.
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Рис. 3. Сроки прекращения бактериовыделения  
в зависимости от Сmax Mfx.
Примечание. Серой линией показана кривая аппроксимации.
Fig. 3. The time of cessation of bacterial excretion 
depending on Cmax of moxifloxacin.
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Рис. 4. Стандартизированные показатели Сmax/КК 
фторхинолонов (Lfx и Mfx) и частота закрытия полостей  
в исследуемой группе.
Fig. 4. Standardized Cmax/critical concentration values  
of fluoroquinolones (levo- and moxifloxacin) and the 
frequency of cavity closure in the study group.
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нейро- (у 6, или у 40%) и кардиотоксические реакции, реже 
отмечены артралгии (у 4), гастроинтестинальные реакции 
(у 3). Цитопения, острое повреждение почек – по 2 случая, 
в 1  случае развился лекарственный гепатит. Отмена пре-
парата/ов потребовалась в 14 (60,9%) из 23 случаев НР – у 
8 (53,3%) больных.

Не обнаружено связи C2h исследуемых препаратов с ча-
стотой НР, в том числе нейро- и кардиотоксических.

Обсуждение
Пилотное исследование стало первым опытом ТЛМ при 

лечении российских больных ЛУ-ТБ и позволило получить 
ряд значимых результатов. Так, определены сывороточные 
концентрации 5 ПТП, составляющих основу современных 
режимов химиотерапии ЛУ-ТБ; для Lzd, фторхинолонов 
и Cs они соответствовали пиковым (Cmax) и у большин-
ства пациентов не достигали терапевтического диапазона. 
В других работах с большей мощностью также констатиро-
ваны низкие концентрации ПТП [17–19]; в качестве при-
чин могут обсуждаться вариабельность времени достиже-
ния Cmax, погрешности преаналитического этапа и др. 

Для большинства ПТП отклонения C2h от целевого ди-
апазона не коррелировали с показателями эффективности 
лечения. Для сопоставления характеристик ФК и ФД ис-
пользован показатель C2h/КК; впервые показано, что при 
C2h/КК>1,0 для фторхинолонов быстрее прекращается бак-
териовыделение и больше вероятность закрытия полости 
(в 3,5 раза, 95% ДИ 1,08–11,24). Таким образом, этот пока-
затель можно использовать для прогнозирования успеха 
лечения и коррекции дозы препарата.

Не выявлено значимых взаимосвязей между C2h препа-
ратов и показателями безопасности лечения. Следует учи-
тывать, что для Lzd наиболее значимым маркером ТЛМ в 
контексте безопасности считают также Cmin (в крови, взя-
той до ежедневного приема ПТП) [20]. В связи с этим для 
прогнозирования и контроля лечения в дальнейшем обо-
снована оценка одновременно 2 концентраций: Cmax и Cmin. 
Определение C2h как единственного образца может быть 
использовано в качестве суррогатного показателя ТЛМ в 
условиях ограниченных ресурсов; вместе с тем для исклю-
чения отсроченной абсорбции ПТП и оценки рисков НР 
более информативным является анализ 3 образцов крови 
за сутки: до приема ПТП (Lzd), через 2 и 5–6 ч после приема 
(все ПТП) [12, 13].

Впервые выявлена взаимосвязь C2h Bq и Lzd с фармако-
генетическими маркерами – полиморфизмами в генах ци-
тохрома CYP3A5 и Р-гликопротеина. Получены результа-
ты, касающиеся лекарственного взаимодействия «новых» 
ПТП и возможностей его контроля. Показано, что, во-пер-
вых, концентрация Bq зависит от объема лекарственной 
нагрузки, увеличиваясь при добавлении более 3 препара-
тов к схеме лечения ЛУ-ТБ; во-вторых, совместное назна-
чение омепразола и Bq ведет к увеличению C2h последнего 
и за счет этого может потенцировать его антимикобакте-
риальный эффект [21]. 

Исследование имеет прикладную направленность и ряд 
ограничений, связанных с малым объемом выборки (в рам-
ках пилотного формата), однократным забором крови для 
ФК-исследования, не позволившим рассчитать «площадь 
под кривой» и сопоставить все ФК- и ФД-параметры. Дозы 
препаратов не корректировали в соответствии с резуль-

татом ТЛМ. Тем не менее полученные данные являются 
основой для разработки прикладной методики ТЛМ как 
перспективного направления персонализации лечения 
больных ТБ.

Заключение
C2h Bq, Lzd, фторхинолонов, Cs и Dlm у большинства 

пациентов соответствуют субтерапевтическим значе-
ниям. Более высокую концентрацию Bq можно ожидать 
у пациентов с гомозиготным полиморфизмом rs776746 
в гене CYP3A5, на фоне приема омепразола, в условиях 
высокой лекарственной нагрузки; Lzd  – у пациентов с 
полиморфизмами rs776746 в гене CYP3A5 и rs1128503 в 
гене Р-гликопротеина. Соотношение Cmax/КК фторхино-
лонов >1,0 является предиктором более быстрого прекра-
щения бактериовыделения и закрытия полости распада 
(отношение шансов 3,5, 95% ДИ 1,08–11,24). Полученные 
данные служат основой разработки и внедрения страте-
гии ТЛМ с целью улучшения результатов лечения слож-
ных больных ЛУ-ТБ.
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Список сокращений
ДИ – доверительный интервал
КК – критическая концентрация 
ЛУ – лекарственная устойчивость
МБТ – микобактерия туберкулеза
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
НР – нежелательная реакция
пре-ШЛУ – преширокая лекарственная устойчивость 
ПТП – противотуберкулезные препараты
ТБ – туберкулез
ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг 
ФД – фармакодинамика
ФК – фармакокинетика
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость

Bq – бедаквилин
C2h (serum concentration at 2 hours after administration) – сывороточная 
концентрация через 2 ч после приема
Cmax (maximum [or peak] serum concentration) – максимальная (или пи-
ковая) концентрация препарата в сыворотке крови
Cmin (minimum serum concentration)  – минимальная концентрация 
препарата в сыворотке крови
Cs – циклосерин
Dlm – деламанид
Lfx – левофлоксацин
Lzd – линезолид
Mfx – моксифлоксацин




