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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР № 125050605754-2 «Разработка персонифицированных под-
ходов к химиотерапии больных МЛУ/ШЛУ туберкулезом легких с использованием методов оценки фармакологи-
ческого ответа».
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Цель исследования: оценка фармакокинетических/фармакодинамических предикторов эффективности бедаквилин-
содержащих режимов химиотерапии (РХТ) у больных туберкулезом (ТБ) легких с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) возбудителя. Материалы и методы. В проспективное обсервационное исследование включены 
30 пациентов, получавших бедаквилин (Bq) в составе индивидуализированных РХТ. Проведен терапевтический ле-
карственный мониторинг с расчетом стационарной концентрации (Css), максимальной и минимальной концентраций 
(Cmax, Cmin), площади под кривой «концентрация – время» за 24 часа (AUC0–24) и отношения AUC0–24 к минимальной 
ингибирующей концентрации (AUC0–24 /MIC, MIC = 0,25 мкг/мл). Эффективность терапии оценивали по прекращению 
бактериовыделения и закрытию полостей распада. Результаты. Установлено, что достижение AUC0–24 /MIC ≥ 150 ас-
социировано с прекращением бактериовыделения у 100% пациентов и закрытием полостей распада в легких у 81%, 
ОШ = 129,0 (p < 0,001). Целевой уровень Css ≥ 0,6 мкг/мл также статистически значимо предсказывает успех химиоте-
рапии: ОШ = 19,29 для прекращения бактериовыделения (p = 0,006) и ОШ = 7,40 для закрытия полостей (p = 0,047). 
Средние сроки негативации мокроты при адекватной экспозиции Bq составляют 2,0–2,1 месяца, что значительно бы-
стрее, чем при более низких концентрациях. Заключение. Полученные данные подтверждают необходимость вне-
дрения терапевтического лекарственного мониторинга Bq в клиническую практику для персонализации дозирования, 
повышения эффективности лечения.
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Objective: to evaluate pharmacokinetic/pharmacodynamic predictors of the effectiveness of bedaquiline-containing 
chemotherapy regimens in patients with multidrug-resistant (MDR) pulmonary TB. Materials and methods. A prospective 
observational study included 30 patients who received bedaquiline (Bq) containing personalized chemotherapy regimens. We 
carried out therapeutic drug monitoring, calculating the steady-state concentration (Css), maximum concentration (Cmax) 
and minimum concentration (Cmin), the 24-h area under the concentration-time curve (AUC0–24) and the ratio of 
the AUC0–24 to the minimum inhibitory concentration (MIC = 0.25 μg/ml). The effectiveness of therapy was assessed based on 
sputum conversion and closure of cavity lesions. Results. It was found that AUC0–24 /MIC ≥ 150 was associated with sputum 
conversion in 100% of patients and closure of cavitary lesions in the lungs – in 81% of patients, OR = 129.0 (p < 0.001). 
The target level of Css ≥ 0.6 μg/ml was a statistically significant predictor of treatment success: OR = 19.29 for sputum 
conversion (p = 0.006), and OR = 7.40 for closure of cavitary lesions (p = 0.047). The median time to sputum conversion 
with adequate exposure to Bq was 2.0–2.1 months, which is significantly sooner than with lower concentrations. Conclusion. 
The obtained data confirm the necessity to implement therapeutic drug monitoring of Bq in clinical practice in order 
to personalize dosing and improve the effectiveness of treatment.

Keywords: pharmacokinetics of bedaquiline, predictors of bedaquiline effectiveness, therapeutic drug monitoring, 
multidrug-resistant TB, MDR.

This article was prepared as part of the research topic no. 125050605754-2 “Development of personalized chemotherapy 
approaches for patients with MDR/XDR pulmonary tuberculosis, using methods of pharmacokinetic response evaluation”.

ВВЕДЕНИЕ

ТБ с МЛУ возбудителя (МЛУ ТБ) остается од-
ной из наиболее серьезных проблем отечествен-
ного и мирового здравоохранения. Эффектив-
ность лечения пациентов с МЛУ ТБ, по данным 
Минздрава России, в  2023 г. составляла око-
ло 50%, что значительно ниже стратегической 
цели ВОЗ – достичь показателя успешного исхо-
да терапии не менее чем у 80% больных МЛУ ТБ 
к 2030 г. [2]. Низкая результативность стандарт-
ных РХТ обусловлена их высокой токсичностью, 
продолжительностью и ограниченным выбором 
эффективных препаратов.

В  последние годы ситуация кардинально 
изменилась благодаря внедрению новых про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП), вклю-
чая  Bq. Этот диарилхинолин демонстрирует 
мощный бактерицидный эффект против внутри-
клеточных форм возбудителя. Использование 
Bq в составе комбинированных РХТ позволи-
ло повысить долю успешных исходов лечения 
до 80–85% и выше, а также открыло возмож-
ность применения укороченных РХТ у пациен-
тов с МЛУ ТБ [4].

Несмотря на очевидные успехи, перед фти-
зиатрической службой возникают новые вы-
зовы. Одним из наиболее тревожных являет-
ся быстрый рост лекарственной устойчивости 
к  самому  Bq. По данным различных иссле-
дований, доля случаев устойчивости к  этому 
препарату достигает 30,8%, при этом первич-
ная устойчивость к Bq наблюдается уже более 
чем у  5% пациентов и  имеет четкую тенден-
цию к росту  [6, 9]. По данным микробиологи-
ческой лаборатории ФГБНУ «ЦНИИТ», уровень 
резистентности к  Bq возрос с  1,4% в  2018 г. 
до 12,2% в 2022 г. [1].

Одной из ключевых причин формирования 
резистентности является недостаточная экс-
позиция препарата, то есть концентрация Bq 
в  организме пациента оказывается ниже того 
уровня, который необходим для эффективного 
подавления размножения микобактерий. Иссле-
дованиями установлено, что у 35–80% больных 
концентрации ПТП не достигают оптимальных 
значений, что предопределяет неэффективность 
химиотерапии (ХТ) и амплификацию лекарствен-
ной устойчивости возбудителя. Это подчерки-
вает значение индивидуальной вариабельности 
фармакологического ответа в  достижении оп-
тимальных фармакокинетических параметров 
ПТП [5, 7, 8].

Исследование фармакокинетики/фармакоди-
намики Bq показало, что ключевым прогностиче-
ским предиктором эффективности ХТ считается 
соотношение площади под фармакокинетиче-
ской кривой «концентрация – время» за 24 часа 
(AUC0–24) к  минимальной ингибирующей кон-
центрации (MIC)  – AUC0–24  /MIC. Исследования 
in vitro и на животных моделях продемонстриро-
вали, что именно этот параметр наиболее тес-
но коррелирует с бактерицидным эффектом Bq. 
Однако данные о взаимосвязи этого показателя 
с клиническими исходами у пациентов с МЛУ ТБ 
остаются ограниченными и  требуют дальней-
шего изучения  [10, 11, 12]. Требуют изучения 
и другие фармакокинетические параметры с це-
лью оценки их прогностического значения для 
исходов ХТ.

Современные подходы к  лечению МЛУ  ТБ 
все больше смещаются в сторону персонализи-
рованной медицины. Целью такого подхода яв-
ляется оптимизация терапии для каждого кон-
кретного пациента путем учета его клинических 
и фармакокинетических характеристик. В  этом 
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контексте изучение фармакокинетических/фар-
макодинамических предикторов эффективности 
бедаквилин-содержащих РХТ приобретает осо-
бую актуальность. Комплексный подход к изуче-
нию данных терапевтического лекарственного 
мониторинга и анализу клинико-рентгенологиче-
ских характеристик пациента позволяет выявить 
целевые пороговые значения концентраций пре-
парата, которые обеспечивают максимальную 
эффективность ХТ [3].

Настоящая статья основана на промежуточ-
ных результатах научно-исследовательской рабо-
ты, проведенной в ФГБНУ «ЦНИИТ», и направле-
на на комплексный анализ фармакокинетических/
фармакодинамических предикторов эффектив-
ности режимов химиотерапии на основе бедак-
вилина у больных МЛУ ТБ.

Цель исследования: оценка фармакокине-
тических/фармакодинамических предикторов 
эффективности бедаквилин-содержащих РХТ 
у больных МЛУ ТБ легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное обсервационное, 
когортное исследование. Критерии включения: 
подтвержденный диагноз ТБ легких; возраст 
18 лет и старше, подписание информированно-
го согласия. Критерии невключения: ВИЧ-инфек-
ция, злокачественные новообразования (в том 
числе в анамнезе), беременность. Объект иссле-
дования – больные МЛУ ТБ легких.

В  исследование были включены 30  паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом МЛУ ТБ 
легких, проходивших лечение в  клинике 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в период 2023–2024 гг. и по-
лучавших Bq в составе индивидуализированных 
РХТ. Среди обследованных было 15 (50%) муж-
чин и 15 (50%) женщин. Средний возраст мужчин 
составил 37,3 года (Me 34,5, Q1 – 25; Q3 – 44,5), 
женщин – 43,3 года (Me 44,5; Q1 – 34,5; Q3 – 54,5). 
Впервые выявленных было 23 (76,7 ± 7,7%), ра-
нее леченных – 7 (23,3 ± 7,7%). У пациентов на-
блюдались следующие клинические формы ТБ 
легких: инфильтративный  – 14 (46,7 ± 9,1%), 
диссеминированный – 7 (23,3 ± 7,7%), туберку-
лема – 5 (16,7 ± 6,8%), фиброзно-кавернозный – 
1 (3,3 ± 2,8%), цирротический – 2 (6,7 ± 4,6%), 
казеозная пневмония – 1  (3,3 ± 2,8%). Во всех 
случаях регистрировалась активная фаза ту-
беркулезного процесса  – инфильтрации, рас-
пада и/или обсеменения, что подтверждалось 
клинико-рентгенологическими и микробиоло-
гическими данными. По данным компьютер-
ной томографии  (КТ) органов грудной клет-

ки (ОГК), поражение 1–2 сегментов отмечалось 
у 6 (20 ± 3%), 1 доли легкого – у 14 (46,7 ± 3,8%), 
всего легкого  – у  7 (23,3 ± 3,2%), двусторон-
ний процесс  – у  3 (10 ± 2,3%) больных. Нали-
чие полостей распада в  легких выявлялось 
у  23 (76,7 ± 3,2%) пациентов. Полости раз-
мерами до 2 см отмечались у  6 пациентов 
(26,1 ± 3,8%), 2–4 см  – у  13 (56,5 ± 4,3%), бо-
лее 4 см – у 4 пациентов (17,4 ± 3,3%). По сро-
кам формирования и  степени выраженности 
перикавитарного фиброза у  больных наблю-
дали следующие виды полостных образова-
ний: пневмониогенные – у 16 из 23 (69,6 ± 4%), 
эластические – у 2 из 23 (8,7 ± 2,5%) и фиброз-
ные  – у  5 из  23  (21,7 ± 3,6%). На момент об-
следования бактериовыделение отмечалось 
у  26  (86,7 ± 2,6%) больных, при этом МЛУ 
возбудителя наблюдалась у  17  (65,4 ± 4,0%), 
предширокая лекарственная устойчивость  – 
у 9 (34,6 ± 4,0%) больных. Сопутствующие забо-
левания были диагностированы у 18 (60 ± 8,9%) 
пациентов, в том числе: заболевания желудоч-
но-кишечного тракта (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, гастрит, синдром раздра-
женного кишечника) – у 5 (16,7 ± 6,8), сердеч-
но-сосудистая патология (артериальная гипер-
тензия) – у 4 (13,3 ± 6,2%), хронические болезни 
легких (бронхиальная астма, бронхоэктазы)  – 
у 4 (13,3 ± 6,2%), сахарный диабет 2-го типа – 
у  3  (10 ± 5,5%), хроническая болезнь почек 
и  глаукома  – по 1  пациенту (3,3 ± 2,8%). Ку-
рение подтверждено у  9  (30 ± 8,4%) пациен-
тов, при этом средний индекс курения соста-
вил 15 ± 6,7 пачка/лет. Все пациенты получали 
индивидуально подобранную комбинирован-
ную ХТ с  учетом чувствительности возбуди-
теля. Доля использованных в  лечении ПТП: 
Bq  – 100%, линeзолид (Lzd)  – 86,7 ± 6,2%, 
циклосерин  (Cs)  – 83,3 ± 6,8%, амикацин 
(Am)  – 60 ± 8,9%, моксифлоксацин (Mfx)  – 
73,3 ± 8,1%, пиразинамид  (Z)  – 66,7 ± 8,6%, 
деламанид (Dlm) – 56,7 ± 9,0%, этамбутол (E) – 
63,3 ± 8,8, капреомицин (Cm)  – 53,3 ± 9,1%, 
левофлоксацин (Lfx)  – 33,3 ± 8,6%, клофази-
мин (Cfz)  – 23,3 ± 7,7%, протионамид  (Pto)  – 
33,3 ± 8,6%, ПАСК (PAS) – 26,7 ± 8,1%, имипе-
нем/циластатин – 40 ± 8,9%. До установления 
МЛУ возбудителя 9 (30 ± 8,4%) больных полу-
чали изониазид и 13 (43,3 ± 9%) – рифампицин.

Исследование проводилось в соответствии 
с  принципами надлежащей клинической прак
тики (Good Clinical Practice) и Хельсинской де-
кларацией (2000). Протокол исследования был 
одобрен этическим комитетом ФГБНУ «ЦНИИТ». 
Все участники подписали письменное информи-
рованное согласие.
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Концентрации Bq в сыворотке крови опре-
деляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с  тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС) на аппарате 
Agilent  1290. Образцы крови забирали в  не-
скольких временны ́х точках: в 1-й день – через 2, 
5, 8, 12 и 24 часа после приема первой дозы; 
на 14-й  день (до  приема дозы, через 5, 8, 10 
и 24 часа); на 84-й день (аналогично 14-му дню). 
Таким образом, у 1 больного проводили расчет 
фармакокинетических параметров по 16  точ-
кам. Рассчитывали следующие фармакокинети-
ческие показатели: максимальную концентра-
цию (Cmax), минимальную концентрацию (Cmin), 
среднюю стационарную концентрацию (Css), 
площадь под кривой «концентрация – время» за 
24 часа (AUC0–24), а также отношение AUC0–24 /MIC 
(показатель MIC бедаквилина принимался рав-
ным 0,25 мкг/мл).

Эффективность терапии оценивали по пока-
зателям прекращения бактериовыделения (кон-
версии культуры) и закрытия полостей распада 
в легких.

Статистические расчеты результатов опре-
деления концентрации Bq включали средне
арифметические значения (Mean), стандартную 
ошибку среднего отклонения (SEM), коэффици-
ент вариации (CV, %), медиану (Median), интер-
квартильный размах (IQR), минимальные  (Min) 
и  максимальные (Max) значения показателя 
концентрации Bq в плазме крови. Описатель-
ную статистику рассчитывали при помощи па-
кета MS Excel. Расчет фармакокинетических 
параметров и  дисперсионный анализ прово-
дили при помощи пакета MS Excel с расшире-
нием для проведения фармакокинетического 
анализа Boomer (разработано Joel I. Usansky, 
Atul Desai, Diane Tang-Liu; Department of 
Pharmacokinetics and Drug Metabolism Allergan, 
Irvine, CA 92606,  США). При  проведении ста-
тистического анализа для сравнения более 
2 групп использовали непараметрический тест 
Краскала – Уоллиса, для попарного сравнения – 
U-критерий Манна – Уитни. Отношение шансов 
(OШ) и соответствующие 95%-ные доверитель-
ные интервалы (ДИ) рассчитывали с примене-
нием поправки Холдейна (+ 0,5) во все ячейки 
таблицы сопряженности, что позволяет кор-
ректно оценить OШ при наличии нулевых зна-
чений в одной из групп. Анализ выполнен с ис-
пользованием языка программирования Python 
(версия 3.11) и  библиотек SciPy (версия 1.13) 
и  Statsmodels (версия 0.14). Корреляционный 
анализ проводили с использованием коэффици-
ента Спирмена. Статистически значимыми счита-
ли результаты при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Прекращение бактериовыделения было до-
стигнуто у 23 из 26 (88,5 ± 6,3%) больных, закры-
тие полостей распада – у 19 из 23 (82,6 ± 7,9%) 
больных с деструктивным процессом. Средние 
сроки прекращения бактериовыделения соста-
вили 2,74 ± 0,29 месяца, а  закрытия полостей 
распада – 3,21 ± 0,3 месяца.

В  таблице  1 приводятся средние значения 
ключевых фармакокинетических показателей Bq.

В  таблице 2 приводятся показатели числа 
больных с различными исходами ХТ в зависимо-
сти от достижения различных параметров фар-
макокинетики Bq.

Как следует из представленной таблицы, 
основная доля показателей Css Bq укладывает-
ся в диапазон 0,6–1,5 мкг/мл, при этом прекра-
щение бактериовыделения произошло у 21 из 
24 больных, достигших данного уровня (87,5%). 
При уровне Css < 0,6 мкг/мл только у 1 из 5 боль-
ных наблюдалось прекращение бактериовыде-
ления. Достижение диапазона Css > 0,6 мкг/мл 
наблюдалось у  1 больного с  прекращением 
бактериовыделения. Следует отметить, что 
средний срок прекращения бактериовыделе-
ния составил: при Css < 0,6 мкг/мл – 4 ± 0 меся-
цев, при Css  0,6–1,5 мкг/мл  – 2,1 ± 0,9  месяца, 
при Css > 1,5 мкг/мл – 2 ± 0 месяцев.

Аналогичная динамика наблюдалась и в от-
ношении закрытия полостей распада. При уров-
не Css 0,6–1,5 мкг/мл закрытие полостей распада 
наблюдалось у 18 из 24 больных, достигших дан-
ного уровня концентрации бедаквилина (75%). 

Таблица 1. Средние значения 
фармакокинетических показателей Bq (n = 30)

Table 1. Median pharmacokinetic parameters of Bq (n = 30)

Параметр Среднее ± SD* 95% ДИ Медиана

Css, мкг/мл 0,821 ± 0,290 0,71–0,93 0,774

Cmax, мкг/мл 2,748 ± 1,482 2,19–3,30 2,439

Cmin, мкг/мл 0,611 ± 0,257 0,51–0,71 0,543

AUC0–24, мкг × ч/мл 45,97 ± 16,25 40–52 44,69

AUC0–24/MIC 183,87 ± 64,98 159,9–207,8 178,76

Css – стационарная концентрация, Cmax – максимальная концен-
трация, Cmin – минимальная концентрация, AUC0–24 – площадь 
под фармакокинетической кривой «концентрация  – время», 
SD – стандартное отклонение, МIC – минимальная ингибирую-
щая концентрация (0,25 мкг/мл)

Css – steady-state concentration, Cmax – maximum concentration, 
Cmin – minimum concentration, AUC0–24  – twenty-four-hour area 
under concentration-time curve, SD – standard deviation, МIC – 
minimum inhibitory concentration (0.25 μg/ml)
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Из 5 больных с показателем концентрации пре-
парата < 0,6 мкг/мл закрытие полости наблюда-
лось лишь у 1. Средние сроки закрытия полостей 
распада в легких при уровне Css < 0,6 составили 
5 ± 0 месяцев, при Css ≥ 0,6–1,5–3,3 ± 1,2 месяца.

Показатель Сmin Bq также имел существен-
ное значение в  исходах лечения. Показатель 
Сmin < 0,6 мкг/мл отмечался у 8 больных, при 
этом прекращение бактериовыделения и  за-
крытие полости распада наблюдалось у 2 боль-
ных. У  20 больных, достигших диапазона 
Сmin 0,6–1,5 мкг/мл, прекращение бактериовы-
деления наблюдалось у 19 (95%), а закрытие по-
лостей распада – у 16 (80%). При Сmin > 1,2 мкг/мл 
бактериовыделение прекратилось у всех (2 из 2) 
больных, а полости закрылись у 1 из 2. Данные 
результаты указывают на многофакторное вли-
яние в отношении закрытия полостей, отражая 
в первую очередь выраженность перикавитар-
ного фиброза, ограничивающего поступление 
препарата в зону микробной популяции. Сред-
ний срок прекращения бактериовыделения 
при Сmin < 0,6 мкг/мл составил 3,5 ± 0,7  меся-
ца, закрытия полости  – 4,5 ± 0,7 месяца. При 
Сmin ≥ 0,6 мкг/мл (включая ≥ 1,2 мкг/мл) кон-

версия мокроты наступала в  среднем через 
2 ± 0,8  месяца, а  закрытие полости распада 
в легких – через 3,2 ± 1,1 месяца.

Анализ зависимости исходов ХТ больных 
МЛУ ТБ легких от показателя площади под 
фармакокинетической кривой «концентрация – 
время» в  течение суток (AUC0–24) показал, что 
достижение уровня 50–100 мкг × ч/мл наблюда-
лось у 18 больных, при этом прекращение бак-
териовыделения наблюдалось у всех 18 пациен
тов, а  полости распада в  легких закрылись 
у  15 больных (83,3%). Достижение показателя 
AUC0–24 > 100 мкг × ч/мл обеспечило прекра-
щение бактериовыделения у  2 из 2 больных 
и  закрытие деструкций у  1 из 2 пациентов. 
При уровне AUC0–24 < 50 мкг × ч/мл прекра-
щение бактериовыделения и  закрытие полос
ти распада были достигнуты у  3 из 10  пациен-
тов. Средние сроки негативации мокроты при 
AUC0–24 < 50 мкг × ч/мл составили 3,7 ± 0,6 меся-
ца, закрытия полости распада – 4,7 ± 0,6 месяца. 
При достижении AUC0–24 ≥ 50 мкг × ч/мл прекра-
щение бактериовыделения наблюдалось в сред-
нем через 2 ± 0,8 месяца, закрытие полости рас-
пада – через 3,1 ± 1 месяц.

Таблица 2. Эффективность ХТ в зависимости от показателей фармакокинетики Bq (число больных, достигших результата)

Table 2. Chemotherapy effectiveness according to bedaquiline pharmacokinetic parameters (number of patients with outcomes)

Диапазон 
колебаний 
параметра

Число больных
(n)

Прекращение
бактериовыделения

Закрытие полостей
распада

абс. % абс. %

Css, мкг/мл

< 0,6 5 1 20 ± 17,9 1 20 ± 17,9

0,6–1,5 24 21 87,5 ± 6,8 18 75 ± 8,8

> 1,5 1 1 100 0 0

Cmin, мкг/мл

< 0,6 8 2 25 ± 19,4 2 25 ± 19,4

0,6–1,2 20 19 95 ± 9,7 16 80 ± 17,9

> 1,2 2 2 100 1 50 ± 22,4

AUC0–24, мкг × ч/мл

< 50 10 3 30 ± 20,5 3 30 ± 20,5

50–100 18 18 100 15 83,3 ± 16,7

> 100 2 2 100 1 50 ± 22,4

AUC0–24
 /MIC (при MIC = 0,25 мкг/мл)

< 150 9 2 22,2 ± 18,6 2 22,2 ± 18,6

150–200 10 10 100 7 70 ± 20,5

> 200 11 11 100 10 90,9 ± 12,9
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Как отмечалось выше, наиболее значимым 
прогностическим критерием эффективности ХТ 
является показатель отношения площади под 
фармакокинетической кривой «концентрация – 
время» к минимальной ингибирующей концен-
трации препарата. У  9 больных данный пока-
затель находился в  пределах < 150, при этом 
прекращение бактериовыделения и  закрытие 
полости распада наблюдались у 2 больных. До-
стижение диапазона данного отношения 150–
200 обеспечило прекращение бактериовыделе-
ния у 10 из 10 наблюдаемых и закрытие полостей 
у  7 из 10 (70%). Показатели AUC0–24 /MIC (при 
MIC = 0,25 мкг/мл) > 200 ассоциировались с не-
гативацией мокроты у  11 из 11 больных и  за-
крытием полостей у 10 из 11 больных (90,9%). 
Средний срок прекращения бактериовыделе-
ния при AUC0–24 /MIC < 150 составил 3,5 ± 0,7 ме- 
сяца, закрытие полости  – 4,5 ± 0,7 месяца. 
При AUC0–24 /МИК ≥ 150 негативация мокроты на-
ступала в среднем через 2 ± 0,8 месяца, закры-
тие полостей – через 3,2 ± 1,1 месяца.

Статистический анализ с помощью точного 
двустороннего теста Фишера для таблиц сопря-
женности 2×2 выявил ассоциацию между фармако-
кинетическими параметрами Bq (Css, Cmin, AUC0–24, 
AUC0–24 /MIC) и клиническими исходами ХТ.

Для расчета ОШ и 95%-ного ДИ применена 
поправка Холдейна – Энскомба (+ 0,5) в связи 
с наличием нулевых значений в ячейках таблиц 
сопряженности; р-значения получены с  помо-
щью точного двустороннего теста Фишера

Как следует из данных таблицы 3, все пока-
затели статистически значимо ассоциированы 
с прекращением бактериовыделения и закрыти-

ем полостей распада (p < 0,05). Наиболее силь-
ная связь наблюдается между AUC0–24 /MIC ≥ 150 
и прекращением бактериовыделения (OШ = 129), 
что подтверждает его роль как ключевого фар-
макокинетического/фармакодинамического пре-
диктора эффективности ХТ. Несмотря на ши-
рокие ДИ (особенно для AUC-показателей), 
статистическая значимость сохраняется благо-
даря полной или почти полной эффективности 
в  группе с  высокой экспозицией. Полученные 
данные также свидетельствуют о  клинической 
значимости предиктора Css ≥ 0,6 мкг/мл для 
оценки эффективности лечения больных МЛУ ТБ 
легких с использованием Bq-содержащих РХТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование продемонстрировало стати-
стически значимую зависимость клинической 
эффективности Bq-содержащих РХТ от фарма-
кокинетических параметров препарата у боль-
ных МЛУ ТБ легких. Полученные данные по-
зволяют с  высокой степенью достоверности 
выделить ключевые фармакокинетические пре-
дикторы, определяющие эффективность ХТ: 
AUC0–24 /MIC ≥ 150 и Css ≥ 0,6 мкг/мл.

Показатель AUC0–24  /MIC, отражающий со-
вокупную экспозицию препарата относительно 
минимальной ингибирующей концентрации воз-
будителя, оказался наиболее объективным про-
гностическим фактором. При его значении ≥ 150 
прекращение бактериовыделения достигнуто 
у 100% пациентов, а закрытие полостей распа-
да  – у  81%. ОШ для показателя прекращения 

Таблица 3. Ассоциация фармакокинетических параметров Bq с клиническими исходами у больных МЛУ ТБ (n = 30)

Table 3. Association between Bq pharmacokinetic parameters and clinical outcomes in patients with MDR-TB (n = 30)

Показатель Сравнение групп
Отношение шансов 

(OR)
95% ДИ Р-значение

Прекращение бактериовыделения

Css, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 19,29 2,22–167,91 0,006

Cmin, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 21,32 3,00–151,75 0,001

AUC0–24, мкг × ч/мл ≥ 50 и < 50 87,86 4,04–1909,77 < 0,001

AUC0–24 /MIC ≥ 150 и < 150 129,00 5,54–3004,73 < 0,001

Закрытие полостей распада

Css, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 7,40 0,97–56,53 0,047

Cmin, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 8,27 1,44–47,38 0,028

AUC0–24, мкг×ч/мл ≥ 50 и < 50 7,86 1,52–40,59 0,015

AUC0–24 /MIC ≥ 150 и < 150 11,67 1,99–68,28 0,004
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бактериовыделения составило 129  (95% ДИ: 
5,54–3004,73; p < 0,001), что подтверждает его 
центральную роль в фармакокинетической/фар-
макодинамической модели Bq. Эти результаты 
согласуются с данными международных исследо-
ваний (G. Shao et al., 2023), где участники иссле-
дования с AUC0–24 / MIC выше 175,5 имели более 
высокую вероятность конверсии культуры после 
2-месячного лечения. В нашей когорте практи-
чески аналогичные показатели обеспечили не 
только негативацию мокроты, но и закрытие по-
лостей распада в легких.

В  условиях, когда определение полной 
фармакокинетической кривой и расчет AUC за-
труднены, особенно в реальной клинической 
практике, стационарная концентрация (Css) мо-
жет служить надежным суррогатным маркером. 
Полученные в данном исследовании результа-
ты показали, что достижение Css ≥ 0,6 мкг/мл 
ассоциировано с высокими шансами для пре-
кращения бактериовыделения и закрытия по-
лостей распада в  легких  – соответственно 
ДИ = 19,29; p = 0,006 и  ДИ = 7,40; p = 0,047. 
При этом средние сроки негативации мокроты 
в этой группе составили 2,1 ± 0,9 месяца, что 
почти на 2 месяца быстрее, чем при низком Css 
(< 0,6 мкг/мл). Эти данные подтверждают це-
лесообразность использования Css в качестве 
прогностического предиктора при проведении 
терапевтического лекарственного мониторин-
га. Как показало исследование, недостаточная 
системная экспозиция Bq не только снижает 
вероятность успеха, но и замедляет темпы кли-
нического ответа.

Исследование показало, что у  отдельных 
пациентов наблюдались прекращение бакте-
риовыделения и закрытие полостей деструк-
ции при низких фармакокинетических пока-
зателях. Вместе с  тем, как отмечалось выше, 
наблюдались и  больные, у  которых не отме-
чалось закрытия полостей распада при высо-
ких показателях фармакокинетики Bq. Такие 
случаи подчеркивают, что фармакокинетика 
не единственная детерминанта эффективности 
ХТ у больных ТБ легких. Очевидно влияние та-
ких факторов, как иммунный статус, объем по-
ражения, степень перикавитарного фиброза 
и генетические особенности пациента. Тем не 
менее эти исключения не отменяют общей за-
кономерности, что адекватная экспозиция Bq 
является непременным условием предсказуемо 
высокой эффективности ХТ.

Полученные результаты имеют непосредст-
венное практическое значение и отвечают сов-
ременным подходам к  персонализированной 
медицине. Прогностическая оценка индивиду-

альных фармакокинетических характеристик па-
циента позволяет повысить эффективность лече-
ния больных МЛУ ТБ легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования по-
казали, что клиническая эффективность Bq-
содержащих РХТ у  больных МЛУ ТБ легких 
напрямую зависит от фармакокинетических пара-
метров препарата. Установлено, что достижение 
AUC0–24 /MIC ≥ 150 (при MIC = 0,25 мкг/мл) обес-
печивает прекращение бактериовыделения 
у 100% пациентов и закрытие полостей распа-
да у 81%, что делает данный показатель ключе-
вым фармакокинетическим/фармакодинамиче-
ским предиктором эффективности ХТ. В условиях 
клинической практики, где определение расши-
ренного фармакокинетического спектра затруд-
нено, целевой уровень стационарной концен-
трации Css ≥ 0,6 мкг/мл также может служить 
значимым предиктором клинического исхода, 
при этом вероятность прекращения бактериовы-
деления возрастает почти в 20 раз (OШ = 19,29; 
p = 0,006), а средние сроки негативации мокро-
ты сокращаются до 2,1 месяца.

В условиях нарастания доли МЛУ ТБ в Россий-
ской Федерации и роста резистентности к важ-
нейшему ПТП в современной фтизиатрии полу-
ченные данные подтверждают необходимость 
внедрения терапевтического лекарственного 
мониторинга Bq в клиническую практику фтизи-
атрических учреждений. Персонализация ХТ на 
основе индивидуальных фармакокинетических 
характеристик позволяет повысить долю благо-
приятных исходов до 85–90%.

Таким образом, оптимизация экспозиции Bq 
через достижение целевых фармакокинетиче-
ских показателей является научно обоснованной 
и клинически значимой стратегией повышения 
эффективности лечения больных МЛУ ТБ легких 
и приближения к целям глобальной стратегии 
ВОЗ по ликвидации ТБ.
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