
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 11–12 25

Токсичность схем терапии лекарственно устойчивого 
туберкулёза 
*Г. Н. МОЖОКИНА, Ю. Р. ЗЮЗЯ, Л. Ю. ПЕТРОВА,  
А. Г. САМОЙЛОВА, И. А. ВАСИЛЬЕВА 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, Российская Федерация  

Toxicity of Treatment Regimens for Drug-Resistant Tuberculosis  
*GALINA N. MOZHOKINA, YULIA R. ZYUZYA, LARISA YU. PETROVA,  
ANASTASIA G. SAMOILOVA, IRINA A. VASILYEVA 
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russian Federation

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИDOI: 10.37489/0235-2990-2021-66-11-12-25-30

 
© Коллектив авторов, 2021 
*Адрес для корреспонденции: ул Достоевского, д. 4, корп. 2, 

г. Москва, Российская Федерация, 127473.  
E-mail: e-mail mojokina@mail.ru 

 
© Team of Authors, 2021 
*Correspondence to:  4/2 Dostoyevskogo st., Moscow, 

1127473 Russian Federation. E-mail: e-mail mojokina@mail.ru 

Резюме 
Актуальность. Основными факторами, снижающими эффективность лечения больных туберкулёзом лёгких, 
являются растущая лекарственная устойчивость микобактерий, обуславливающая необходимость усиления 
схем химиотерапии и использования новых антимикробных препаратов, плохая переносимость лечения вслед-
ствие высокой частоты нежелательных побочных реакций на препараты. В новых схемах лечения больных ту-
беркулёзом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя используются сочетания 
фторхинолонов, бедаквилина, линезолида с традиционными противотуберкулёзными препаратами, однако во-
просы безопасности новых режимов ещё недостаточно изучены.  
Цель. Изучение в эксперименте на крысах особенностей проявления токсического действия 5-компонентных 
комплексов антимикобактериальных препаратов.  
Методы. Исследование проводили на 64 нелинейных крысах, старых самках, разделённых поровну на 3 опытные 
группы и 1 контрольную. Крысы опытных групп получали комплексы препаратов в дозах, соответствующих те-
рапевтическим дозам для человека. Основой комплексов были: моксифлоксацин, бедаквилин, линезолид, капрео-
мицин. Пятым препаратом в 1-й группе был протионамид, во 2-й — пиразинамид, в 3-й — циклосерин. Через 14 и 
28 дней введений анализировали клиническую картину интоксикации, результаты ЭКГ, поведенческих реакций 
крыс в тесте «открытое поле», биохимических исследований крови и мочи, патоморфологических исследований.  
Результаты. У крыс всех опытных групп наблюдали прогрессирующее поражение ЖКТ, печени, почек, ЦНС. Ве-
дущий компонент политоксичности — нефротоксический эффект, вызванный капреомицином, к которому у 
крыс имеется высокая видовая чувствительность. У крыс 1-й группы, получавших три препарата с потенциаль-
ной кардиотоксичностью, наблюдали кардиотоксический эффект в виде удлинение интервала QT на ЭКГ уже 
через 14 дней введений. Наиболее токсичной оказалась комбинация препаратов у крыс 3-й группы, усиленная 
добавлением нейротоксичного циклосерина, приведшая к гибели более трети животных к концу эксперимента.  
Заключение. Применение многокомпонентных комбинаций антимикобактериальных препаратов, сходных по 
профилю безопасности, повышают риск развития сочетанных токсических реакций.  
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Abstract 
Background. The main factors reducing treatment effectiveness in patients with pulmonary tuberculosis are as follows: 
the growing drug resistance of mycobacteria, which necessitates the strengthening of chemotherapy regimens, the use of 
new antimicrobial drugs, as well as poor tolerability of treatment due to the high frequency of adverse drug reactions. Com-
binations of fluoroquinolones, bedaquiline, and linezolid with traditional anti-tuberculosis drugs are used in new regimens 
for the treatment of patients with multidrug- and extensively drug-resistant tuberculosis, but the safety of new regimens 
has yet to be sufficiently studied. 
The aim was to study the features of toxic effect manifestations of the 5-component antimycobacterial drug complexes in 
an experiment on rats. 
Methods. The study was carried out on 64 non-pedigree rats, old females, divided equally into 3 experimental groups and 
1 control. Rats of the experimental groups received drug complexes at doses corresponding to therapeutic doses for hu-
mans. The complexes’ base components were: moxifloxacin, bedaquiline, linezolid, and capreomycin. The fifth drug in 
group 1 was prothionamide, in the 2nd — pyrazinamide, in the 3rd — cycloserine. After 14 and 28 days of administration, 
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Введение 

Повышение эффективности лечения туберку-
лёза с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) возбудителя представляет собой ак-
туальную проблему мирового уровня значимости. 
В 2019 г. ВОЗ рекомендовала включать в режимы 
химиотерапии комбинации из приоритетных пре-
паратов с антимикобактериальной активностью: 
бедаквилин + линезолид + моксифлоксацин/ле-
вофлоксацин [1]. Однако, по мнению ряда отече-
ственных клиницистов [2], вопросы по безопасно-
сти новых режимов ещё недостаточно изучены. 

Известно, что для всех фторхинолонов харак-
терным побочным эффектом является удлинение 
интервала QT на ЭКГ с возможным риском раз-
вития вентрикулярной аритмии типа пируэтной 
(TdP) [3–5]. Различные представители фторхино-
лонов обладают неодинаковой ингибирующей 
активностью: с моксифлоксацином ассоциирован 
более высокий риск развития удлинения интер-
вала QT по сравнению с офлоксацином и левоф-
локсацином [6]. При применении фторхинолонов 
с препаратами, обладающими кардиотоксиче-
ским потенциалом, могут возникать фармакоди-
намические взаимодействия, приводящие к уси-
лению риска развития TdP [7, 8]. Описаны случаи 
развития вентрикулярной аритмии на фоне ис-
пользования линезолида [9]. Как ингибиторы ци-
тохрома Р450, фторхинолоны могут приводить к 
фармакокинетическим взаимодействиям, напри-
мер, с бедаквилином, который является субстра-
том для изоформы CYP3A4 [10] и способствовать 
риску развития TdP. 

Для фторхинолонов характерны нейротокси-
ческие реакции, спектр проявления которых в 
последние годы расширен: от бессонницы и го-
ловной боли, проходящих обычно после прекра-
щения приёма препарата, до эпилептических 
приступов и психозов [11,12]. Нейротоксичность 
линезолида может проявляться в виде энцефа-
лопатии, оптической невропатии, паралича Белла 
[13], периферической невропатии [14]. 

Схемы терапии туберкулёза с МЛУ возбуди-
теля должны включать как минимум 5 лекарст-
венных препаратов [1]. В дополнение к приори-
тетными препаратам в соответствии с данными 
лекарственной устойчивости возбудителя паци-
ентам могут быть назначены и другие противо-
туберкулёзные препараты (ПТП), в том числе 
инъекционные антибактериальные лекарствен-
ные средства группы аминогликозидов или по-
липептидов (амикацин, канамицин, капреоми-
цин), которые имеют высокий потенциал 
нефротоксичности [15, 16]. Такие многокомпо-
нентные схемы из 5 и более препаратов представ-
ляют большой риск развития различных неже-
лательных реакций у больных туберкулёзом. 

Цель экспериментального исследования — 
изучение токсического действия комплексов из 
5 антимикобактериальных препаратов у крыс. 

Материал и методы 
Экспериментальные исследования проводили в соответ-

ствии с Национальным стандартом «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» [17] и c учётом методических реко-
мендаций по проведению доклинических исследований [18]. 
Исследование проводили на 64 нелинейных белых крысах, 
самках, массой 280–320 г. Все животные имели ветеринарный 
сертификат качества и состояния здоровья. Крыс содержали 
в специальных просторных клетках по 4–5 особей при темпе-
ратуре воздуха 20–23°С и относительной влажности 60–65% в 
условиях естественного освещения и принудительной венти-
ляции. Для кормления использовали стандартный промыш-
ленный сертифицированный брикетированный корм для 
грызунов с установленным сроком годности. Животные 
имели доступ к корму и воде ad libitum.  

Дизайн эксперимента. Крысы были разделены на 3 
опытные группы и 1 группу контрольную (по 16 особей в 
каждой). В течение 28 дней крысы из опытных групп полу-
чали комплексы из 5 препаратов в дозах, соответствующих 
терапевтическим дозам для человека. Основой комплексов 
были: моксифлоксацин (Mx) + бедаквилин (Bdq) + линезо-
лид (Lzd) + капреомицин (Cm). Пятым препаратом в 1-й 
группе был протионамид (Pto), во 2-й — пиразинамид (Z), в 
3-й — циклосерин (Cs). Таким образом были сформированы 
3 схемы. 

1-я группа = схема 1: Mx + Bdq + Lzd + Pto + Cm; 
2-я группа = схема 2: Mx + Bdq + Lzd + Z + Cm; 
3-я группа= схема 3: Mx + Bdq + Lzd + Cs + Cm. 
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the clinical picture of intoxication, ECG results, behavioral reactions of rats in the open field test, biochemical blood and 
urine tests, as well as pathomorphological studies were analysed. 
Results. Progressive damage to the gastrointestinal tract, liver, kidneys, and central nervous system was observed in rats of 
all experimental groups. The leading reason of polytoxicity is the nephrotoxic effect caused by capreomycin, to which rats 
have a high species sensitivity. In group 1, rats were treated with three drugs possessing potential cardiotoxicity; cardiotoxic 
effect was observed in the form of prolongation of the QT interval on the ECG after 14 days of administration. The most 
toxic combination of drugs was the one used in rats of the 3rd group, it was enhanced by the addition of neurotoxic cyclose-
rine, which led to the death of more than a third of the animals by the end of the experiment. 
Conclusion: the use of multicomponent combinations of antimycobacterial drugs, similar in safety profile, increases the 
risk of developing combined toxic reactions. 
 
Keywords: tuberculosis; multidrug resistance; antimycobacterial drugs; chemotherapy regimens; adverse drug reaction; ex-
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Все таблетированные формы препаратов вводили одно-
моментно внутрижелудочно в 1% крахмальной взвеси; ка-
преомицин вводили внутримышечно в то же время. Крысы 
контрольной группы получали внутрижелудочно 1% крах-
мальную взвесь и физиологический раствор внутримышечно.  

Через 2 недели от начала эксперимента проводили ком-
плекс обследований, для чего по 8 крыс из каждой группы 
выводили из эксперимента. Комплексное обследование 
включало: анализ ежедневного наблюдения за животными 
(клиническая картина интоксикации, учёт числа павших жи-
вотных и сроки их гибели), динамика массы тела (взвешивание 
на весах лабораторных AND EK-600i, «AND Company Limited», 
Япония), ЭКГ, поведенческие реакции, лабораторные иссле-
дования крови и мочи, патоморфологические исследования.  

Для определения показателей электрической активно-
сти сердца у крыс регистрировали показатели ЭКГ на элек-
трокардиографе SHILLER AT-1 (Швейцария) при скорости про-
тяжки ленты 50 мм/сек в I, II и III стандартных отведениях и в 
усиленных однополюсных отведениях от конечностей в aVL 
aVR и aVF. Оценивали частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
показатели временных интервалов сердечных сокращений 
(RR, PQ, QRS, QT).  

Поведенческие реакции оценивали в тесте «открытое 
поле» в установке для больших крыс с видеонаблюдением. В 
течение 3 мин фиксировали количество: пересеченных квад-
ратов, стоек, заглядываний в норки, грумингов (умываний, 
почесываний), дефекаций, уринизаций. Статистическую 
значимость различий оценивали с помощью дисперсионного 
анализа Крускала–Уоллиса [19].  

Биохимические исследования крови и мочи проводили 
на анализаторе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с использова-
нием реагентов Abbott Laboratories. 

При патоморфологических исследованиях оценивали 
внешний вид и размеры органов, массу сердца, почек, печени 
(взвешивание на электронных лабораторных весах E 2000D, 
«Sartorius» AG, Германия) с забором материала для приготовле-
ния гистологических препаратов, которые окрашивали гема-
токсилином и эозином. Проводили качественную, описатель-
ную и полуколичественную оценку поражения тканей сердца, 
почек, печени, при которой учитывали степень выраженности 
в них дистрофических и стромально-сосудистых изменений. 

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью компьютерных программ Microsoft Office 
Excel. Для каждой группы вычисляли среднее арифметиче-
ское (М) и ошибку среднего (m). Определение достоверности 
различий между количественными показателями проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента; между качественными по-
казателями — по критерию χ2. Различия считались статисти-
чески достоверными при значении р<0,05.  

Результаты эксперимента 
Результаты комплексного обследования по-

казали, что проявления токсического действия 

изучаемых схем препаратов были во многом 
схожи. В течение первого этапа наблюдения, через 
14 дней введения препаратов по 1- и 2-й схемам, 
гибели крыс не было. Среди животных, получав-
ших схему 3, в этот период погибло 4 крысы на фоне 
прогрессирования общетоксического действия. 

У всех животных опытных групп наблюда-
лись клинические признаки поражения желу-
дочно-кишечного тракта и ЦНС. Отмечалось про-
грессирующее угнетённое состояние крыс, 
снижение аппетита, изменение цвета и кон-
систенции фекалий. 

Биохимические исследования биоматериа-
лов крыс подтвердили токсичность схем для ЖКТ 
и печени (табл. 1). 

Установлено достоверное изменение содер-
жание ферментов АЛТ, АСТ, снижение синтеза 
мочевины, повышенный уровень амилазы в 
крови и кетонов в моче крыс свидетельствуют о 
нарушениях функции печени и поджелудочной 
железы. 

На вскрытии у животных из всех опытных 
групп обнаружены вздутие желудка с наруше-
нием эвакуаторной функции (содержит белесую 
массу, препараты и корм), изменение внешнего 
вида кишечника (рис. 1). 

На вскрытии крыс из опытных групп было 
выявлено изменение размеров, массы и окраски 
почек (рис. 2). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Биохимические показатели                                                                                      Комплексы ПТП 
крови и мочи крыс                                                          Mx+Bdq+Lzd+     Mx+Bdq+Lzd+      Mx+Bdq+Lzd+         Контроль  
                                                                                                              Pto+Cm                      Z+Cm                        Cs+Cm                  без ПТП 
АЛТ                                                                                           46,56±3,75*            36,66±2,57*             13,73±1,91*            23,86±1,44 
АСТ                                                                                          161,15±10,5*           125,0±6,26*           127,22±13,54         104,11±4,95 
Амилаза                                                                              773,88±128,67*    1000,57±105,38*       1368,8±86,0*           465,7±24,2 
Мочевина                                                                                57,88±3,4*             51,88±4,32*               51,5±6,1*                96,5±7,96 
Кетоны мочи                                                                          16,9±5,0*                 12,5±6,4*                   6,9±0,9*                   1,5±0,8 

Таблица 1. Результаты биохимических исследований крови и анализа мочи крыс, получавших комплексы 
ПТП 
Table 1. Results of biochemical blood tests and urinalysis of rats treated with anti-tuberculosis drug complexes

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — p<0,05 по сравнению с контролем. 
Note. * — P<0.05 compared to control.

Рис. 1. Вздутие желудка и кишечника, и истончение 
стенок кишечника. 
Fig. 1. Bloating of the stomach and intestines, thinning of 
the intestinal walls.



В гистологических препаратах почек крыс из 
всех опытных групп выявлены сходные измене-
ния: расширение канальцев, атрофия эпителия 
канальцев, повреждение сосудистых клубочков 
(рис. 3). 

При биохимических исследованиях крови и 
мочи определялось снижение клиренса креати-
нина, содержания калия, кальция, повышение 
содержания мочевой кислоты (табл. 2). Водный 
баланс у крыс 1,2,3 групп нарушился в сторону 
полиурии (111–115–116%, соответственно) против 
93% в контроле.  

Изученные комбинации препаратов изме-
нили общее состояние и поведение животных 
всех опытных групп по сравнению с показате-
лями контрольных животных: наблюдали нару-
шение двигательной активности, которая про-
являлась в виде снижения горизонтальной и 
вертикальной активности (количество пересе-
чённых квадратов и стоек) и нарушение исследо-
вательской активности (количество заглядыва-
ний в норки). Наблюдали эмоциональное 
угнетение: отсутствие дефекаций, снижение ко-
личества уринизаций и груминга. Однако в 3-й 
группе эти проявления токсической реакции на 
ЦНС происходили на фоне гибели 4 животных в 
этот период наблюдений. 

У крыс в первой опытной группе, в отличие 
от 2- и 3-й, выявлено кардиотоксическое действие 
комплекса (Mx + Bdq + Lzd + Cm + Pto), проявив-
шееся уже через 14 дней его введения. На ЭКГ ре-
гистрировали уменьшение частоты сердечных со-
кращений, увеличение интервалов QT и QRS по 
сравнению с контролем (табл. 3), и нарушение 
сердечного ритма, связанного с электрической 
проводимостью: выпадение третьего или пятого 
зубца R при наличии зубца Р или появление вы-
сокого куполообразного зубца Т.  

При морфологических исследованиях суще-
ственных изменений размеров и массы сердца 
крыс 1-й опытной группы по сравнению с конт-
рольной группой и другими опытными группами 
не выявлено. В гистологических препаратах 
сердца этих крыс выявлены минимальные изме-
нения в виде слабо выраженной мелкоочаговой 
гидропической дистрофии кардиомиоцитов, 
слабо выраженного очагового отёка стромы и 
слабо выраженного очагового венозного полно-
кровия, аналогичных таковым у крыс из других 
опытных групп.  

На втором этапе наблюдений при продолже-
нии введения комплексов препаратов до 28 дней 
отмечали прогрессирование интоксикации: по-
гибли: 1 крыса из 1-й группы, по 2 крысы из 2- и 
3-й групп. У всех выживших животных сохраня-
лись лабораторные и морфологические при-
знаки нефротоксичности, гепатотоксичности и 
нейротоксичности. Отмечалось усиление кардио-

токсического действия в виде ещё большего уве-
личения интервала QT до 0,067±0,003 сек с сохране-
нием качественных изменений ЭКГ(высокий купо-
лообразный зубец Т во II, III и aVF отведениях) у 
крыс 1-й группы. У крыс 2-й группы появилось уве-
личение интервала QT до 0,055±0,002 с по сравнению 
с контролем (0,040+0,003 с), однако без нарушения 
сердечного ритма, связанного с электрической про-
водимостью. У оставшихся к концу эксперимента 2 
крыс из 3-й группы отмечали урежение ЧСС до 
316,5±12,4 ударов в минуту по сравнению с конт-
рольной группой животных (354,7±8,4) и тенденцию 
к увеличению интервала QT до 0,050±0,006 с, но без 
качественных изменений ЭКГ.  
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Рис. 2. Изменение цвета и увеличение размера почки 
крысы из опытной группы. 
Fig. 2. Colour change and size increase of the kidney in a 
rat from the experimental group.

Рис. 3. Гистологическая картина почки крысы опыт-
ной группы. Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×200. 
Fig. 3. Histological picture of the kidney of the rat from 
the experimental group. Stained with hematoxylin and 
eosin. Magnification ×200.



Обсуждение результатов 
Для выявления особенностей токсического 

действия комбинаций антимикобактериальных 
препаратов мы использовали сочетания препара-
тов и их терапевтических доз, приближённые к 
практическому использованию в клинике. Дока-
зана высокая эффективность лечения больных 
туберкулёзом лёгких с широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя при применении схем 
терапии с включением бедаквилина, линезолида, 
моксифлоксацинам/левофлоксацина [20].  

В результате применения всех 3 схем наблю-
дали целый спектр токсических реакций, про-
явившихся уже через 14 дней и прогрессирующих 
в дальнейшем: поражение ЖКТ, печени, почек, 
ЦНС. Ведущий компонент политоксичности —
нефротоксический эффект капреомицина, вызы-
вающего прямое повреждающее действие на эпи-
телий канальцев, к которому у крыс имеется 
повышенная видовая чувствительность [21]. 
Кроме того, подбор крыс по полу и возрасту (ста-
рые самки) включал дополнительный фактор 
риска развития побочных реакций. Наиболее ток-
сичной оказалась комбинация Mx + Bdq + Lzd + Cs + 
Cm, усиленная добавлением нейротоксичного Cs 
[22, 23], приведшая к гибели более трети (37,5%) 
животных. Нейротоксический эффект проявился 
не только в форме нарушений моторных, интег-
ративных функций мозга, эмоционального ста-
туса, но и гибелью животных, что может быть свя-
зано с повреждением механизмов регуляции 
функций жизненно важных органов и систем. У 

крыс 1-й группы, получавших три препарата с по-
тенциальной кардиотоксичностью (Mx, Bdq и Pto 
[24]), наблюдали кардиотоксический эффект с 
преимущественным нарушением в проводящей 
системе сердца уже через 14 дней введений.  

Заключение 
Результаты эксперимента показали, что в 

условиях необходимости применения 5-ком-
понентных комбинаций препаратов, сходных по 
профилю безопасности, риск развития сочетан-
ных токсических реакций достаточно высокий. 
Назначение лекарственных препаратов больным 
туберкулёзом должно проводиться с учётом ин-
дивидуальных особенностей пациента (сопут-
ствующих заболеваний и других особых состоя-
ний), при этом польза от применения препарата 
должна превышать риск от его назначения.  

Изученные комбинации препаратов могут 
быть использованы в качестве моделей в экс-
периментальных исследованиях по изучению эф-
фективности коррекции токсических реакций с 
помощью патогенетических препаратов.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели                                                                                                                            Комплексы ПТП 
                                                                                                       Mx+Bdq+Lzd+     Mx+Bdq+Lzd+      Mx+Bdq+Lzd+         Контроль  
                                                                                                              Pto+Cm                      Z+Cm                        Cs+Cm                  без ПТП 
Клиренс креатинина                                                        0,43±0,04*              0,61±0,07*               0,57±0,09*              0,77±0,02 
Мочевая кислота                                                                12,94±1,9*             19,78±1,28*             11,53±1,80*              6,8±0,41 
Натрий                                                                                     141,4±0,5*               142,4±0,4                 142,6±0,4               143,5±0,4 
Калий                                                                                       2,83±0,11*              3,31±0,15*                3,42±0,2*                4,37±0,26 
Кальций                                                                                  1,19±0,01*               1,2±0,02*                1,19±0,03*              1,27±0,02 

Таблица 2. Основные показатели функционального состояния почек крыс опытных групп через 14 дней 
введения комплексов ПТП в сравнении с контрольной группой 
Table 2. The main indicators of kidneys’ functional state in rats of the experimental groups after 14 days of administration 
of anti-tuberculosis drug complexes in comparison with the control group

Группа крыс                                                                ЧСС (удар/мин)         RR (cек)           PQ (cек)           QT (cек)          QRS (cек) 
Опытная, 14 дней введений                                  320,6±13,3*             0,19±0,01        0,07±0,005    0,056±0,002*    0,028±0,003 
Контроль                                                                           354,7±8,4              0,17±0,004     0,069±0,003    0,043±0,002     0,022±0,001

Таблица 3. Показатели ЭКГ крыс опытной группы после перорального ежедневного введения комплекса 1 
(Mx + Bdq + Lzd + Cm + Pto) по сравнению с контролем 
Table 3. ECG parameters of rats from the experimental group after daily oral administration of complex No. 1 (Mx + Bdq + 
Lzd + Cm + Pto) compared with control
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