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Резюме 
Актуальность. Эффективность лечения туберкулёза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) / пред-
широкой лекарственной устойчивостью (пре-ШЛУ) микобактерий (МБТ) напрямую связана с переносимостью хи-
миотерапии, в том числе линезолида, относящегося к препаратам группы А. Цель — изучить частоту развития, виды 
побочных реакций (ПР) на линезолид и возможности их коррекции у подростков, больных туберкулёзом с МЛУ/пре-
ШЛУ МБТ. Методы. В ретроспективное исследование включено 38 пациентов (13–17 лет), с различными формами 
туберкулёза органов дыхания; с МЛУ МБТ — 52,6%, пре-ШЛУ — 42,1%, широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ) — 5,3%. Оценивали уровни: эозинофилов, гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов; АЛТ, АСТ. Иммунологиче-
ское исследование (реакция бласттрансформации лимфоцитов) на переносимость линезолида. Побочные реакции 
оценивались по виду (аллергические, токсические, токсико-аллергические) и степени тяжести. Результаты. Раз-
витие ПР на линезолид зафиксировано у 34,2% пациентов, преобладали токсические ПР — в 76,9% случаев. Наиболее 
частой ПР была анемия — 46,2%, в 80% случаев отмечалось развитие реакций 1–2 степени тяжести. Иммунологиче-
ское подтверждение получено в 30,8% случаев у пациентов с аллергическими и токсико-аллергической реакциями. 
У 84,6% пациентов потребовалась кратковременная отмена линезолида и симптоматическая терапия. Заключение. 
Несмотря на высокую частоту побочных реакций, наблюдаемых при назначении линезолида, большинство из них 
были лёгкими и подлежали коррекции без длительной отмены препарата.  
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Abstract 
Background. The effectiveness of treatment for multidrug-resistant (MDR)/pre-extensively drug-resistant (pre-XDR) TB 
directly depends on the tolerability of chemotherapy, including linezolid, a group A drug. Aim: To study the incidence and 
types of adverse drug reactions (ADRs) to linezolid and ways to improve them in adolescents with MDR/pre-XDR TB. 
Methods. A retrospective study included 38 patients aged 13–17 years with various forms of pulmonary TB: MDR TB — 
52.6%, pre-XDR TB — 42.1%, XDR TB — 5.3%. The levels of eosinophils, hemoglobin, erythrocytes, leukocytes; ALT, AST 
were assessed. The immunological study (lymphocyte blast-transformation reaction) was performed to evaluate linezolid 
tolerability. ADRs were assessed by type (allergic, toxic, toxicoallergic) and severity. Results. The development of ADRs to 
linezolid was registered in 34.2% of cases with prevailing toxic reactions (76.9%). The most frequent reaction was anemia 
(46.2%), ADRs of severity levels 1–2 were registered in 80% of cases. ADRs were immunologically confirmed in 30.8% of the 
cases — in patients with allergic, as well as both toxic and allergic reactions. In 84.6% of cases, short-term withdrawal of 
linezolid and symptomatic treatment were required. Conclusion. Despite the high frequency of ADRs induced by linezolid 
administration, most of them were mild and could be corrected without long-term drug withdrawal.  
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Введение 
Эффективность лечения туберкулёза напря-

мую связана с переносимостью химиотерапии (ХТ), 
так как при развитии побочных реакций требуется 
отмена препарата–«виновника» или всей комбина-
ции. При ограниченном выборе противотуберку-
лёзных препаратов  (ПТП), к  которым сохранена 
чувствительность микобактерий туберкулёза (МБТ), 
у пациентов с множественной, пред-широкой и ши-
рокой лекарственной устойчивостью (МЛУ, пре-
ШЛУ, ШЛУ) данная ситуация приводит к увеличе-
нию длительности химиотерапии. 

Линезолид (Lzd) наряду с бедаквилином, ле-
вофлоксацином и  моксифлоксацином отнесён 
к  препаратам группы А  для лечения пациентов 
с туберкулёзом с МЛУ МБТ. Lzd оказывает своё ан-
тибактериальное действие, ингибируя инициацию 
синтеза бактериального белка путём связывания 
с  центром 23S РНК пептидилтрансферазы 50S 
субъединицы прокариотической рибосомы. По-
скольку митохондриальная рибосомальная РНК 
человека имеет гомологичные структуры с бакте-
риальными рибосомальными мишенями, основ-
ная токсичность, вызываемая Lzd, — это митохонд-
риальная токсичность, которая клинически 
проявляется как миелосупрессия, невропатия 
и гиперлактатемия [1, 2]. Нейропатии, связанные 
с линезолидом, могут оставаться необратимыми, 
если приём препарата не прекращается вовремя, 
и пока не разработано эффективной терапии [3]. 

По опубликованным результатам научных ис-
следований, развитие побочных реакций на Lzd 
у детей и подростков больных туберкулёзом ор-
ганов дыхания с  МЛУ/пре-ШЛУ МБТ отмечено 
в диапазоне от 5,5 до 53%. Наиболее распростра-
нёнными являются миелотоксические, включая 
лейкопению и анемию, а также нейротоксические 
реакции [4–7]. Линезолид назначается в комбина-
ции с противотуберкулёзными препаратами пер-
вого и второго ряда в различных по длительности 
режимах химиотерапии. В  этой связи изучение 
переносимости Lzd у пациентов детской возраст-
ной группы является актуальной задачей. 

Цель исследования — изучить частоту раз-
вития, виды побочных реакций на линезолид 
и возможности их коррекции у подростков, боль-
ных туберкулёзом с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ. 

Материал и методы 
Проведено ретроспективное исследование, в  которое 

включено 38 пациентов, поступивших на лечение в подро-
стковое отделение ФГБНУ «ЦНИИТ» с  различными фор-

мами туберкулёза органов дыхания в  возрасте 13–17  лет 
(Ме — 15 [14–16]). 

Критерии включения в исследование: возраст от 13 до 
17 лет; диагностированный туберкулёз с  МЛУ/пре-ШЛУ/ 
ШЛУ МБТ; назначение Lzd в схеме химиотерапии. 

План исследования не требовал согласования с  этиче-
ским комитетом, так как при поступлении в  клинику роди-
тели/законные представители, дети 15 лет и старше дали ин-
формированное согласие на использование результатов 
обследования в  медицинских, научных и  образовательных 
целях с соблюдением правил врачебной тайны. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с участием че-
ловека»  (WMA Declaration of Helsinki  — Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013). 

Всем пациентам при поступлении проводили: клиниче-
ский осмотр, микробиологическое и рентгенологическое ис-
следования. Микробиологическое исследование 
мокроты/смыва с ротоглотки (СРГ) 3-кратно (при поступле-
нии), далее ежемесячно до окончания интенсивной фазы хи-
миотерапии: люминесцентная микроскопия; обнаружение 
ДНК МБТ методом ПЦР, определение ТЛЧ МБТ в тест-системе 
«Синтол»; посев на жидких питательных средах и ТЛЧ в си-
стеме ВАСТЕС MGIT 960. Помимо мокроты и СРГ проводилось 
микробиологическое исследование различного диагности-
ческого материала: бронхоальвеолярный лаваж, плевраль-
ный экссудат, операционный материал  (ткани лёгкого, 
плевры, лимфатических узлов). Рентгенологическое иссле-
дование: компьютерная томография  (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) выполнялась всем больным при поступлении 
и далее с целью оценки динамики туберкулёзного процесса 
с интервалом в 2–3 мес. Структура клинических форм тубер-
кулёза представлена на рисунке. 
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По данным микробиологического исследования различ-
ного диагностического материала, МЛУ МБТ определена 
в 52,6% (20/38) случаев, пре-ШЛУ — в 42,1% (16/38), ШЛУ — 
5,3% (2/38). 

Мониторинг переносимости ХТ проводился на основа-
нии: жалоб; клинического осмотра; лабораторных методов 
исследования  [8, 9]. Побочные реакции  (ПР) оценивались 
по виду  (аллергические, токсические, токсико-аллергиче-
ские) и по степени тяжести (от первой, минимальной, до пя-
той, соответствующей смерти пациента вследствие ПР) со-
гласно критериям Division of Microbiology and Infection 
Diseases (DMID) [10]. Модификация критериев (отсутствую-
щего в DMID) предусматривала введение и ранжирование 
по степени тяжести показателя эозинофилии: лёгкой счи-
тали эозинофилию до 10%, умеренной — 10–20%, выражен-
ной (тяжёлой) — 20% и более [11]. 

В качестве биомаркеров переносимости противотубер-
кулёзных препаратов использовали: 

— гепатотоксические реакции: показатели АЛТ, АСТ, 
билирубин; повышение показателей АЛТ/АСТ � 3 раза слу-
жило показанием к отмене Lzd; 

— аллергические реакции: уровень эозинофилов; кли-
нические проявления в виде аллергической сыпи и/или по-
вышение уровня эозинофилов � 20,0% — отмена препарата; 

— миелотоксические реакции: уровень лейкоцитов, 
эритроцитов и гемоглобина; при снижении уровня лейкоци-
тов до 2,5×109/л проводилась отмена Lzd. 

Иммунологическое исследование на переносимость ПТП 
проводилось методом реакции бласттрансформации лимфо-
цитов (РБТ). Мононуклеарные клетки периферической крови 
были изолированы из гепаринизированной крови с помощью 
Ficoll-PaqueТМ Premium и  после трёхкратного отмывания, 
клетки ресуспензировали в  концентрации 1×106/мл в  культу-
ральной среде RPMI 1640 (ПанЭКо, Россия), обогащённой 10% 
инактивированной эмбриональной телячьей сывороткой (FCS), 
2 ммоль L-глютамина (Gibco), 0,1 Моль 2-МЕ, 1% незаменимых 
аминокислот и гентамицином (50 мкг/мл). Выделенные клетки 
помещали в лунки 96-луночного культурального планшета (Co-
star). Линезолид добавляли в дозе 20 мкг/мл, соответствующей 
2-кратной концентрации препарата в  крови больных после 
приёма терапевтической дозы. Контрольные образцы инкуби-
ровали без добавления линезолида. Рекомбинантный интер-
лейкин-2 (ИЛ-2) (Sci-store, Россия) человека в дозе 1000 пг/мл 
добавляли на 2-е сутки культивирования. Клетки инкубировали 
4 дня при 37°C в инкубаторе с содержанием в атмосфере 5% CO₂. 
По истечении срока инкубации готовили цитологические пре-
параты с  помощью цитоцентрифуги, которые фиксировали 
раствором эозин-метиленовый синий по Май–Грюнвальду 
и окрашивали раствором азур-эозина по Романовскому. Резуль-
тат считался положительным, если процент бластов в  пробе 

лимфоциты + линезолид + ИЛ-2 в  2 и  более раза превышал 
процент бластов в пробе лимфоциты + ИЛ-2. 

Данные были обобщены с использованием описатель-
ной статистики (количество наблюдений и процентов (n, %) 
и 95% доверительные интервалы (ДИ); в качестве центра рас-
пределения была посчитана медиана, а в качестве показате-
лей вариации — квартили (Me [Q1–Q3]). 

Результаты 
В целом развитие побочных реакций на лине-

золид зафиксировано у  34,2%  (13/38)  (ДИ 95%, 
19,12–49,28%) пациентов. С  наибольшей частотой 
развивались токсические ПР — в 76,9% (10/13) (ДИ 
95%, 53,99–99,81%) случаев, аллергические  — 
в  15,4%  (ДИ 95%, –4,22–35,02%), токсико-аллерги-
ческие — в 7,7% (ДИ 95%, –6,79–22,19%) (таблица). 

Миелотоксические ПР: уровень лейкоци-
тов — 2,65 [2,6–2,8×109/л], уровень гемоглобина — 
95  [90–100 г/л]. Нарушение функции печени за-
фиксировано у  2 пациентов с  увеличением 
АЛТ/АСТ до 96/72 Ед/л и 232,6/171,7 Ед/л, без кли-
нических проявлений. 

В нашем исследовании, по шкале DMID из 
13 случаев ПР, оценка проведена в 10: в 60% — от-
мечалось развитие побочных реакций 1-й сте-
пени тяжести; 2-й степени — в 2 (20%), 3-й и 4-й 
степени тяжести — по 10%. Отдельно, в 3 случаях 
проведена оценка степени тяжести ПР по пока-
зателю эозинофилии: 2-я степень тяжести  —  
в 2 случаях, 3-я степень — в 1. 

Из 13 пациентов иммунологическое подтвер-
ждение развития побочной реакции на линезо-
лид — увеличение показателя РБТ с линезолидом 
по сравнению с контролем (РБТ с ИЛ-2) в 2 и бо-
лее раза получено в 30,8% (4/13) случаев у паци-
ентов с  аллергическими и  токсико-аллергиче-
ской реакциями. 

Медиана срока развития ПР составила  — 
174 [84–205,5] дня. 

Коррекция побочных реакций. В  двух слу-
чаях при развитии аллергической и токсико-ал-
лергической побочных реакций с клиническими 
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 КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Частота развития и виды побочных реакций на линезолид 
Frequency of development and types of adverse reactions to linezolid 
Виды побочных реакций                                                                                                                           Абс. число                               % 
Аллергические 

эозинофилия                                                                                                                                              1                                      7,7 
эозинофилия с клиническими проявлениями                                                                         1                                      7,7 

Токсические 
лейкопения                                                                                                                                                  2                                     15,4 
анемия                                                                                                                                                            4                                     30,7 
лейкопения + анемия                                                                                                                              2                                     15,4 
периферическая нейропатия                                                                                                             1                                      7,7 
гепатотоксическая                                                                                                                                   1                                      7,7 

Токсико-аллергические 
эозинофилия с клиническими проявлениями + гепатотоксическая                           1                                      7,7 

Всего                                                                                                                                                                        13                                     100 



проявлениями, линезолид был отменён, на-
значено внутривенное введение преднизолона (из 
расчёта 1 мг/кг/сут от 3 до 5 дней) и после купи-
рования симптомов и нормализации лаборатор-
ных показателей в схему химиотерапии не возвра-
щён. Отмена линезолида также проведена 
у пациента с периферической нейропатией, кото-
рая проявлялась онемением пальцев стоп. Были 
назначены витамины группы В, в результате чего 
чувствительность восстановилась через 10 дней. 

У пациентов без клинических проявлений 
непереносимости  — 76,9%  (10/13) проводилась 
кратковременная отмена линезолида — 9 [6–12] 
дней и патогенетическая терапия в зависимости 
от вида побочных реакций: внутривенное введе-
ние физиологического раствора; 5,0% раствора 
глюкозы; антигистаминные препараты; гепато-
протекторы. Следует отметить, что у двух паци-
ентов после восстановления в схему химиотера-
пии линезолида отмечено повторное развитие 
побочных реакций: аллергической  — подъём 
уровня эозинофилов до 15% без клинических 
проявлений и токсической, в виде лейкопении — 
снижение уровня лейкоцитов до 3,0×109/л. Ис-
ключить линезолид из схемы химиотерапии этих 
пациентов не представлялось возможным 
в связи с ограниченным выбором противотубер-
кулёзных препаратов, к которым была сохранена 
чувствительность МБТ. С целью купирования по-
бочных реакций пациентам был назначен пред-
низолон по разработанной в клинике схеме [12]: 
начальная доза 15 мг в  течение 10–14 дней  (до 
нормализации уровня эозинофилов и лейкоци-
тов), затем доза преднизолона снижалась на 
1,25 мг каждые три дня с контролем лаборатор-
ных показателей после каждого снижения дозы 
до полной отмены препарата. В период снижения 
дозы до 5 мг у пациента с эозинофилией отмечен 
повторный подъём показателя до 10%, что потре-
бовало возврата к дозировке 6,25 мг на весь пе-
риод проведения противотуберкулёзной химио-
терапии. Отмена преднизолона проведена после 
завершения курса химиотерапии. 

Обсуждение 
В целом, частота развития побочных реакций 

на линезолид в нашем исследовании согласуется 
с результатами ряда отечественных и зарубежных 
авторов [5–7, 13, 14]. Однако имеется некоторые 
различие по видам миелотоксических реакций. 
Так Z. Zhang и соавт. [4] сообщили о развитии лей-
копении в  69% случаев. Группа исследователей 
из Южной Африки представила результаты пе-
реносимости Lzd у 17 детей, где анемия была бо-
лее распространена, чем лейкопения и зафикси-
рована у  70,5% пациентов  [15]. Н.  В.  Юхименко 
и  соавт. [7] изучили переносимость линезолида 

у 28 детей в возрасте от 3 до 12 лет и отметили по-
бочные реакции у 14% пациентов, обратив особое 
внимание на нейротоксическую реакцию (агрес-
сия) у ребёнка, получающего линезолид в соче-
тании с циклосерином, что потребовало отмены 
обоих препаратов. По нашим данным, наиболее 
частой побочной реакцией была анемия — 46,2%, 
что касается тяжести, то в  80% случаев отмеча-
лось развитие реакций 1–2 степени, регулярный 
мониторинг позволил избежать развития тяжё-
лых побочных реакций (3–4 степени). Расхожде-
ние в исследованиях можно объяснить разницей 
в дозе Lzd.  

В  систематическом обзоре Х. Zhang и  со-
авт.  [16] представили результаты исследований, 
свидетельствующих о большей частоте побочных 
реакций у пациентов, которые получали Lzd в на-
чальной дозе 1,2 г/день в течение 4–6 нед., а затем 
в дозе 0,3–0,6 г/день, в то время как в исследова-
нии Z. Zhang [4] большинство пациентов полу-
чали Lzd в дозе 10 мг/кг/день, и ни один из них 
не превышал 0,6 г/день.  

E. E. McKee и  соавт. [17] сообщили, что кон-
центрация Lzd, ингибирующая 50% синтеза ми-
тохондриального белка в тканях эксперименталь-
ных животных, составляла 3,37–5,26 мг/л. Эта 
концентрация совпадает с концентрацией, дости-
гаемой у  взрослых после стандартного режима 
600 мг каждые 12 ч (1–6 мг/л). Проект Sentinel по 
детскому лекарственно-устойчивому туберкулёзу 
рекомендует дозировку Lzd 10 мг/кг один раз 
в день для детей в возрасте �12 лет и 10 мг/кг два 
раза в день для детей в возрасте �12 лет (не пре-
вышая максимальную дозу 600 мг в день) [18].  

Результаты исследования T. Song и соавт. [14] 
свидетельствуют о  том, что хотя минимальные 
уровни линезолида �2 мг/л были связаны с по-
бочными эффектами, у многих пациентов (42%) 
с  минимальными уровнями �2 мг/л всё равно 
развивались нежелательные эффекты.  

A. J. Garcia-Prats и  соавт. [15] сообщили, что 
медианное время до любого побочного эффекта, 
связанного с Lzd, у детей составило 3,2 мес. (меж-
квартильный размах 1,8–13,9 мес.). Кумулятивная 
частота побочных эффектов увеличивалась с уве-
личением продолжительности лечения, однако 
были случаи развития ПР в первые 60 дней, вклю-
чая реакции 3-й и 4-й степени тяжести. По нашим 
данным, медиана срока развития ПР составила — 
174  [84–205,5] дня. Таким образом, детям и  под-
росткам необходим регулярный мониторинг по-
бочных эффектов. 

Многие врачи применяют подход временного 
прерывания приёма линезолида  (реакции 
1–2  степени) до нормализации показателей 
уровня гемоглобина и  лейкоцитов с  последую-
щим повторным введением в  более низкой 
дозе  (обычно в  два раза меньше предыдущей 
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дозы) или полной отмены препарата при реак-
циях 3-й или 4-й степени [4, 6, 14, 15]. Однако всё 
ещё существует неопределённость относительно 
риска приобретённой резистентности МБТ и сни-
жения эффективности химиотерапии при на-
значении более низких доз линезолида. Необхо-
димо более глубокое понимание того, как 
сопоставить этот риск и  пользу, что является 
областью будущих исследований с применением 
фармакокинетических и  микробиологических 
исследований. 

Результаты, полученные нами при иммуно-
логическом исследовании на переносимость про-
тивотуберкулёзных препаратов, свидетельствуют 
о том, что его целесообразно проводить при раз-
витии аллергических и  токсико-аллергических 
побочных реакций, так как в схеме химиотерапии 
наряду с линезолидом, назначают фторхинолоны 
и аминогликозиды, что не позволяет достоверно 
определить препарат–«виновник». При развитии 
миело- и  гепатотоксических реакций достовер-
ного повышения РБТ с линезолидом не отмечено. 

Сильной стороной нашего исследования слу-
жило включение пациентов, не только с  МЛУ 
МБТ, но и  с пре-ШЛУ и  ШЛУ возбудителя, для 
лечения которых ограничен выбор противоту-
беркулёзных препаратов. В  этой связи, пред-
ложенная технология назначения преднизолона, 
позволяющая сохранить в  схеме химиотерапии 
линезолид, несмотря на развитие побочных ре-
акций, крайне необходима. 

Ограничением исследования было то, что оно 
являлось одноцентровым и  ретроспективным, 
уровень доказательств для этого исследования 
невысок. Ещё одним ограничением служил воз-
раст пациентов, включённых в  исследование  — 
13–17 лет. 

Заключение 
Проведённое нами исследование вносит вклад 

в решение проблемы повышения эффективности 
и безопасности лечения туберкулёза с МЛУ/пре-

ШЛУ/ШЛУ МБТ у детей и подростков. Следует от-
метить, что, несмотря на высокую частоту побоч-
ных реакций, наблюдаемых при назначении Lzd, 
большинство из них были лёгкими и подлежали 
коррекции без длительной отмены препарата. 
Наиболее распространёнными были миелоток-
сические реакции, в связи с чем мы рекомендуем 
регулярно контролировать анализы крови, а  в 
случае аллергических реакций, подтверждать их 
этиологию иммунологическим исследованием 
на непереносимость противотуберкулёзных пре-
паратов. Перспективным направлением пред-
ставляется внедрение персонализированной хи-
миотерапии с  проведением терапевтического 
лекарственного мониторинга и  сопоставление 
полученных данных с  определением индивиду-
альных минимальных подавляющих концентра-
ций М. tuberculosis к Lzd. Подбор индивидуальных 
доз линезолида позволит снизить риск побочных 
реакций у детей и подростков, исключив форми-
рование устойчивости возбудителя. 
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