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Ââåäåíèå

В 2007 г. в мире насчитывалось около 33,2 млн ВИЧ-
инфицированных.1 В 2006 г. число больных туберкуле-
зом среди ВИЧ-инфицированных составляло 700 тыс. 
человек, 200 тыс. больных умерли от туберкулеза.2 
ВИЧ-инфекция увеличивает риск заболевания тубер-
кулезом и смертность от него.

Как правило, когда у ВИЧ-инфицированных выявляют 
туберкулез, то у них уже имеется выраженный иммуно-
дефицит, поэтому им требуется как антиретровирусная, 
так и противотуберкулезная терапия. К противотубер-
кулезным препаратам первого ряда относятся изониа-
зид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол. Взаимо-
действие противотуберкулезных и антиретровирусных 
препаратов нередко приводит к ослаблению их действия 
или усилению нежелательных явлений. Такие побоч-
ные эффекты как желудочно-кишечные нарушения, ге-
патотоксичность и сыпь, встречаются очень часто, они 
могут потребовать отмены препарата и повторного на-
значения с постепенным подбором переносимой дозы. 
Некоторые побочные эффекты характерны для обе-
их групп препаратов, например, и изониазид, и дидано-
зин вызывают периферическую нейропатию, а изониа-
зид, рифампицин, пиразинамид и зидовудин — анемию. 
При возникновении нежелательных явлений лучше 
оставить больного на наиболее эффективной противо-
туберкулезной терапии и уменьшать дозу антиретрови-
русных средств. Однако, если побочные эффекты про-
тивотуберкулезных препаратов первого ряда слишком 
выражены, требуется их замена.

Кроме того, на противотуберкулезные препараты 
второго ряда приходится переходить, если к препа-

ратам первого ряда имеется устойчивость. Полире-
зистентным считается туберкулез, устойчивый как 
минимум к рифампицину и изониазиду. Полирези-
стентный туберкулез встречается все чаще и чаще — 
до 489 000 случаев в год, что составляет около 5 % 
всех больных.2 Терапия полирезистентного туберку-
леза длится около 24 мес. в отличие от 6–12 мес. для 
обычного туберкулеза и в итоге стоит почти в 100–
300 раз дороже.3,4 Особую проблему терапия поли-
резистентного туберкулеза представляет в развива-
ющихся странах, где имеется нехватка препаратов 
второго ряда, недостаток специалистов, а также огра-
ничена возможность исследования чувствительности 
к лекарственным препаратам, контроля концентра-
ции препаратов в плазме крови, безопасности и эф-
фективности терапии.

Эффективная терапия полирезистентного туберкулеза 
важна не только для выздоровления больного, но и для 
предотвращения возникновения устойчивости к новым 
лекарственным препаратам и распространения устой-
чивых штаммов. Хотя особо тяжелые формы полирези-
стентного туберкулеза, устойчивые к фторхинолонам и, 
по крайней мере, к одному из препаратов второго ряда 
для парентерального введения (амикацин, канамицин 
или капреомицин), встречаются редко, но их частота 
растет и они сопровождаются высокой смертностью, 
особенно среди ВИЧ-инфицированных.5

К противотуберкулезным препаратам второго ряда от-
носятся одни из самых старейших антимикробных пре-
паратов: аминосалициловая кислота, этионамид и тио-
ацетазон. Когда эти препараты были открыты, мы мало 
что знали о путях их метаболизма и взаимодействиях 
с другими лекарственными средствами. Другие лекар-
ственные средства были созданы на основе препаратов, 
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полученных из грибов актиномицетов: аминогликозиды 
(амикацин, канамицин), полипептиды (капреомицин, 
виомицин, энвиомицин) и циклосерин. Некоторые ан-
тибиотики широкого спектра действия, включая фтор-
хинолоны, также активны против Mycobacterium tuber-
culosis. Эффективность макролидов, амоксициллина/
клавуланата и нового синтетического препарата лине-
золида изучена мало. Применение многих из этих пре-
паратов ограничено из-за плохой переносимости, вы-
раженной токсичности и недостаточной эффективности 
(табл. 1); с другой стороны, к этим препаратам редко 
встречается устойчивость.

Предсказать взаимодействие этих препаратов довольно 
трудно, а число клинических исследований их взаимо-
действия с другими лекарственными средствами неве-
лико. В настоящем обзоре представлены данные о фар-
макологии противотуберкулезных препаратов второго 
ряда и обсуждается их значение для клинической прак-
тики (табл. 2).

Âîçìîæíûå âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèðåòðî-
âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

В настоящее время для лечения ВИЧ-инфекции ис-
пользуется пять классов лекарственных средств:

1. Нуклеозидные ингибиторы обратной транскрипта-
зы (абакавир, диданозин, эмтрицитабин, ламивудин, 
зидовудин) и нуклеотидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (тенофовир).

2. Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы (эфавиренз, этравирин, невирапин).

3. Ингибиторы протеазы ВИЧ (атазанавир, дарунавир, 
фосампренавир, индинавир, лопинавир, нелфина-
вир, ритонавир, саквинавир, типранавир).

4. Препараты, препятствующие проникновению ВИЧ 
в клетку-мишень (энфувиртид, подавляющий слия-
ние ВИЧ с клеткой, и маравирок — антагонист ре-
цепторов CCR5).

5. Ингибиторы интегразы ВИЧ (ралтегравир).

Òàáëèöà 1. Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû ïî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ, èõ ðîëü â òåðàïèè è ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Ïðåïàðàò Ðîëü â òåðàïèè Ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Ãðóïïà 1: ïðåïàðàòû 
ïåðâîãî ðÿäà äëÿ 
ïðèåìà âíóòðü

Èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí, ýòàì-
áóòîë, ïèðàçèíàìèä

Âûñîêîàêòèâíûå ïðåïàðàòû, èõ 
ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü âñåãäà, åñëè 
ê íèì èìååòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, 
íåò òÿæåëûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ 
èëè ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé

Ñûïü, ïîäúåì òåìïåðàòóðû òåëà, 
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ, 
ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, ãåïà-
òîòîêñè÷íîñòü

Ãðóïïà 2: ïðåïàðàòû 
äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî 
ââåäåíèÿ

Àìèíîãëèêîçèäû: ñòðåïòîìè-
öèí, àìèêàöèí, êàíàìèöèí

Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå. Äîêàçàí-
íàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Íåôðî- è îòîòîêñè÷íîñòü

Ïîëèïåïòèäû: êàïðåîìèöèí, 
âèîìèöèí, ýíâèîìèöèí

Ìàëîäîñòóïíû. Ïðèìåíÿþòñÿ ïðè 
óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì.

Íåôðî- è îòîòîêñè÷íîñòü.

Ãðóïïà 3: ôòîðõèíî-
ëîíû

Îôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí, 
ìîêñèôëîêñàöèí, ãàòèôëîê-
ñàöèí

Ïðèìåíÿþòñÿ, åñëè ê íèì èìååòñÿ 
÷óâñòâèòåëüíîñòü

Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ãåìàòî-
ëîãè÷åñêèå, íåâðîëîãè÷åñêèå è 
ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ðàçðûâû 
ñóõîæèëèé, óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà 
QT

Ãðóïïà 4: ïðåïàðàòû 
áàêòåðèîñòàòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ äëÿ 
ïðèåìà âíóòðü

Òèîíàìèäû: ýòèîíàìèä, ïðî-
òèîíàìèä

Ðîëü â òåðàïèè íåâåëèêà. Ïðèìåíå-
íèå îãðàíè÷åííî èç-çà æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûõ íàðóøåíèé. Äåøåâûå

×àñòûå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðó-
øåíèÿ, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ïñèõè÷å-
ñêèå ðàññòðîéñòâà

Öèêëîñåðèí Ðîëü â òåðàïèè íåâåëèêà. Ïðèìå-
íåíèå îãðàíè÷åííî èç-çà ÷àñòûõ 
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

Äåïðåññèÿ, òðåâîæíîñòü, ïñèõîòè-
÷åñêèå ðåàêöèè. Ïðèåì àëêîãîëÿ 
óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ñóäîðîã

Àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà Íåâûñîêàÿ àêòèâíîñòü. Îãðàíè÷åí-
íàÿ äîñòóïíîñòü. Îòíîñèòåëüíî 
äîðîãîé ïðåïàðàò

Âûçûâàåò íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ

Òèîàöåòàçîí Íå ðåêîìåíäîâàí ê ïðèìåíåíèþ ó 
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ

Óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñèíäðî-
ìà Ñòèâåíñà—Äæîíñîíà è ñìåðòè 
ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ

Ãðóïïà 5: ïðåïàðàòû, 
ýôôåêòèâíîñòü êîòî-
ðûõ íå äîêàçàíà

Ðèôàáóòèí Àëüòåðíàòèâà ðèôàìïèöèíó, 
ìåíüøèé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ 
âçàèìîäåéñòâèé, ýôôåêòèâíîñòü 
ìàëî èçó÷åíà

Óãíåòåíèå êðîâåòâîðåíèÿ, óâåèò, 
àðòðàëãèÿ

Êëîôàçèìèí Ýôôåêòèâíîñòü ìàëî èçó÷åíà Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ, 
ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòü

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò Ýôôåêòèâíîñòü ìàëî èçó÷åíà Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ñûïü

Àçèòðîìèöèí Ýôôåêòèâíîñòü ìàëî èçó÷åíà Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ

Ëèíåçîëèä Ýôôåêòèâíîñòü ìàëî èçó÷åíà Óãíåòåíèå êðîâåòâîðåíèÿ. Ïðè 
äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè: ñóäîðîãè, 
ëàêòàò-àöèäîç, íåéðîïàòèÿ ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ è çðèòåëüíîãî íåðâîâ
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Òàáëèöà 2. Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû âòîðîãî ðÿäà è àíòèðåòðîâèðóñíûå ïðåïàðàòû: âçàèìîäåéñòâèÿ è ðåêîìåíäàöèè 
ïî íàçíà÷åíèþ

Èíãèáèòîðû ïðîòåàçû ÂÈ× Íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû

Íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû 
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû

Àìèíîãëèêîçèäû è 
ïîëèïåïòèäû: âåðî-
ÿòíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, íî âåðî-
ÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé 
íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäè-
ëèñü, íî âåðîÿòíîñòü âçàè-
ìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Àìèíîãëèêîçèäû è 
ïîëèïåïòèäû: ðåêî-
ìåíäàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëü ôóíêöèè 
ïî÷åê

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëü 
ôóíêöèè ïî÷åê

Íåôðîòîêñè÷íîñòü óâåëè-
÷èâàåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ 
òåíîôîâèðîì. Îáû÷íûå äî-
çèðîâêè, êîíòðîëü ôóíêöèè 
ïî÷åê

Ôòîðõèíîëîíû: âåðî-
ÿòíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé 
íåâåëèêà

Àáñîðáöèÿ ïðè ïðèåìå 
âíóòðü óìåíüøàåòñÿ ïðè 
ïðèåìå ïðåïàðàòîâ, ñîäåð-
æàùèõ áóôåðíûå êîìïî-
íåíòû

Âîçìîæíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îôëîêñà-
öèíîì, ëåâîôëîêñàöèíîì èëè ãàòèô-
ëîêñàöèíîì íå èññëåäîâàíû

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäè-
ëèñü, íî âåðîÿòíîñòü âçàè-
ìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Ñïàðôëîêñàöèí è ìîêñèôëîêñàöèí 
ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ïóòåì êîíúþãàöèè 
ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé; ðèòîíàâèð 
ìîæåò óìåíüøàòü èõ êîíöåíòðàöèþ. 
Àòàçàíàâèð (áåç ðèòîíàâèðà) ìîæåò 
óâåëè÷èâàòü êîíöåíòðàöèþ ñïàðôëîê-
ñàöèíà èëè ìîêñèôëîêñàöèíà, îäíàêî 
ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî ýòî èìååò êëèíè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå

Ôòîðõèíîëîíû: ðåêî-
ìåíäàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè. Èñïîëüçîâàíèå 
îôëîêñàöèíà, ëåâîôëîêñàöèíà èëè 
ãàòèôëîêñàöèíà ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ÷åì 
ñïàðôëîêñàöèíà èëè ìîêñèôëîêñàöèíà. 
Êîíòðîëü ÝÊÃ

Îáû÷íûå äîçèðîâêè. Êîíòðîëü 
ÝÊÃ ïðè ñî÷åòàíèè ýôàâèðåíçà 
ñ îôëîêñàöèíîì, ëåâîôëîêñàöè-
íîì èëè ãàòèôëîêñàöèíîì

Îáû÷íûå äîçèðîâêè. Ïðèåì 
ôòîðõèíîëîíîâ è ïðåïàðà-
òîâ äèäàíîçèíà, ñîäåðæàùèõ 
áóôåðíûå êîìïîíåíòû, ñ 
âðåìåííûì èíòåðâàëîì

Òèîíàìèäû: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ 
òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíû, íî êëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü

Âçàèìîäåéñòâèÿ òåîðåòè÷åñêè 
âîçìîæíû, íî êëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðî-
âîäèëèñü, âåðîÿòíîñòü 
âçàèìîäåéñòâèé ïðåäñêàçàòü 
ñëîæíî

Ïîâûøåííûé ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè â 
ñî÷åòàíèè ñ òèïðàíàâèðîì èëè äàðó-
íàâèðîì

Ïîâûøåííûé ðèñê ãåïàòîòîêñè÷-
íîñòè â ñî÷åòàíèè ñ ýôàâèðåí-
çåì èëè íåâèðàïèíîì

Îïèñàíû ïñèõîçû ïðè ñî÷åòàíèè ýòèîíà-
ìèäà ñ àëêîãîëåì

Òèîíàìèäû: ðåêîìåí-
äàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëü êîíöåí-
òðàöèè â ïëàçìå êàê èíãèáèòîðîâ 
ïðîòåàçû ÂÈ×, òàê è òèîíàìèäîâ. Èç-
áåãàòü ïðåïàðàòû ðèòîíàâèðà, ñîäåðæà-
ùèå àëêîãîëü

Ïî âîçìîæíîñòè èçáåãàòü ýôàâè-
ðåíçà è íåâèðàïèíà, åñëè ýòî 
íåâîçìîæíî, ñëåäóåò êîíòðîëè-
ðîâàòü êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå 
íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ 
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû è 
òèîíàìèäîâ. Ñëåäèòü çà ïñèõè-
÷åñêèì ñòàòóñîì ïðè ïðèåìå 
ýôàâèðåíçà

Îáû÷íûå äîçèðîâêè

Öèêëîñåðèí: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Ìåòàáîëèçì íåèçâåñòåí, âçàèìîäåéñòâèÿ 
íåïðåäñêàçóåìû

Ìåòàáîëèçì íåèçâåñòåí, âçàèìî-
äåéñòâèÿ íåïðåäñêàçóåìû

Ìåòàáîëèçì íåèçâåñòåí, âçàè-
ìîäåéñòâèÿ íåïðåäñêàçóåìû

Ðèñê ñóäîðîã â ñî÷åòàíèè ñ àëêîãîëåì
Öèêëîñåðèí: ðåêî-
ìåíäàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëü êîíöåí-
òðàöèè êàê öèêëîñåðèíà, òàê è èíãèáè-
òîðà ïðîòåàçû ÂÈ× â ïëàçìå êðîâè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëèðî-
âàòü êîíöåíòðàöèè öèêëîñåðèíà 
è íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ 
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû â 
ïëàçìå êðîâè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîí-
òðîëèðîâàòü êîíöåíòðàöèþ 
öèêëîñåðèíà â ïëàçìå êðîâè

Èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ðèòîíà-
âèðà, ñîäåðæàùèõ àëêîãîëü

Ñëåäèòü çà ïñèõè÷åñêèì ñòàòóñîì 
ïðè ïðèåìå ýôàâèðåíçà

Àìèíîñàëèöèëîâàÿ 
êèñëîòà: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, íî âåðî-
ÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé 
íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäè-
ëèñü, íî âåðîÿòíîñòü âçàè-
ìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Àìèíîñàëèöèëîâàÿ 
êèñëîòà: ðåêîìåí-
äàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè Îáû÷íûå äîçèðîâêè Îáû÷íûå äîçèðîâêè

Êëîôàçèìèí: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Êëîôàçèìèí — ñëàáûé èíãèáèòîð èçî-
ôåðìåíòà IIIA4 öèòîõðîìà P450. Èññëå-
äîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, íî âîçìîæíî 
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðîâ 
ïðîòåàçû ÂÈ×

Êëîôàçèìèí — ñëàáûé èíãèáè-
òîð èçîôåðìåíòà IIIA4 öèòîõ-
ðîìà P450. Èññëåäîâàíèÿ íå 
ïðîâîäèëèñü, íî âîçìîæíî 
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ýòðà-
âèðèíà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðî-
âîäèëèñü, âåðîÿòíîñòü 
âçàèìîäåéñòâèé ïðåäñêàçàòü 
ñëîæíî

Êëîôàçèìèí: ðåêî-
ìåíäàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëèðîâàòü 
êîíöåíòðàöèþ èíãèáèòîðà ïðîòåàçû 
ÂÈ× â ïëàçìå êðîâè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëè-
ðîâàòü êîíöåíòðàöèþ íåíóêëåî-
çèäíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîé 
òðàíñêðèïòàçû â ïëàçìå êðîâè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè
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Как правило, чтобы подавить репликацию ВИЧ, боль-
ной одновременно получает три препарата и более, как 
минимум, из двух разных классов.

Антиретровирусные препараты могут взаимодейство-
вать на этапах абсорбции, распределения, метаболиз-
ма или выведения. Кислотность желудка, активность 
белков-переносчиков (например, P-гликопротеид энте-
роцитов) и цитохрома P450 энтероцитов могут влиять 
на биодоступность антиретровирусных препаратов. По-
сле абсорбции антиретровирусные препараты в той или 
иной степени связываются с белками плазмы (в основ-
ном, с альбумином и кислым 

1
-гликопротеидом). Сте-

пень связывания также может изменяться под действи-
ем других препаратов.

Многие лекарственные средства метаболизируются 
цитохромом P450 в печени. Ненуклеозидные ингиби-
торы обратной транскриптазы и ингибиторы протеа-
зы ВИЧ метаболизируются преимущественно цитохро-
мом P450, поэтому лекарственные взаимодействия с 
участием этих препаратов встречаются часто.6 Эфа-
виренз и невирапин не только являются субстратами 
цитохрома P450, но и повышают его активность (на-
пример, его изоформ IIB6 и IIIA4), что может ускорять 
метаболизм других лекарственных средств. Ритона-

вир — мощный ингибитор изофермента IIIA4 цитохро-
ма P450, и это его свойство часто используется, чтобы 
увеличить концентрацию других ингибиторов протеазы 
ВИЧ. Нуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы не метаболизируются цитохромом P450. Они под-
вергаются внутриклеточному фосфорилированию, и 
вероятность их взаимодействия с другими лекарствен-
ными средствами невелика.7

Появляется все больше данных, что антиретровирус-
ные препараты, взаимодействуют с другими лекар-
ственными средствами, изменяя II фазу метаболизма 
лекарственных средств. Например, ритонавир повы-
шает конъюгацию других препаратов с глюкуроновой 
кислотой и значительно снижает концентрацию пре-
паратов, метаболизирующихся этим путем, таких как 
этравирин8 и ламотригин.9 Более того, этот эффект ри-
тонавира дозозависимый.

Распределение лекарственных препаратов зависит и 
от белков-переносчиков, расположенных на клеточной 
мембране: P-гликопротеида, MRP — белка полирези-
стентности, OATP1 и OATP2 — белков-переносчиков 
органических анионов. Эти белки имеются во многих 
клетках, включая клетки кишечного эпителия, гепа-
тоциты и клетки почек. Они контролируют абсорбцию, 

Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

Àìîêñèöèëëèí/êëàâó-
ëàíàò: âåðîÿòíîñòü 
âçàèìîäåéñòâèÿ

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, íî âå-
ðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé 
íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèé íåâåëèêà

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëà-
íàò: ðåêîìåíäàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëèðîâàòü 
ôóíêöèþ ïî÷åê

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëèðî-
âàòü ôóíêöèþ ïî÷åê

Îáû÷íûå äîçèðîâêè, êîíòðîëè-
ðîâàòü ôóíêöèþ ïî÷åê

Ìàêðîëèäû: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Ðèòîíàâèð óâåëè÷èâàåò ïëîùàäü ïîä 
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé êëà-
ðèòðîìèöèíà íà 77 %, êîíöåíòðàöèÿ 
ðèòîíàâèðà íå èçìåíÿåòñÿ. Ìàëî-
âåðîÿòíî, ÷òî ýòî âçàèìîäåéñòâèå 
èìååò êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå, çà 
èñêëþ÷åíèåì ñèòóàöèè ïî÷å÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè

Ýôàâèðåíç è íåâèðàïèí óìåíü-
øàþò óðîâåíü êëàðèòðîìèöèíà

Êëàðèòðîìèöèí, ïðè îäíîâðå-
ìåííîì íàçíà÷åíèè óìåíüøàåò 
C

ìàêñ.
 çèäîâóäèíà íà 41 % è 

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêîé êðèâîé íà 25 %

Íåëôèíàâèð óâåëè÷èâàåò ïëîùàäü 
ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé 
àçèòðîìèöèíà íà 100 %. Ñóùåñòâóåò 
âåðîÿòíîñòü ñõîäíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ ðèòîíàâèðîì

Ïîâûøåííûé ðèñê ñûïè ïðè ñî-
âìåñòíîì ïðèåìå êëàðèòðîìè-
öèíà è ýôàâèðåíçà

Êëàðèòðîìèöèí ïðèìåíÿëñÿ 
ñîâìåñòíî ñ äèäàíîçèíîì áåç 
âûðàæåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

Àçèòðîìèöèí ïðèìåíÿëñÿ ñî-
âìåñòíî ñ ýôàâèðåíçîì áåç 
âûðàæåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

Àçèòðîìèöèí ïðèìåíÿëñÿ ñî-
âìåñòíî ñ çèäîâóäèíîì è 
äèäàíîçèíîì áåç âûðàæåííûõ 
âçàèìîäåéñòâèé

Èíãèáèòîðû ïðîòåàçû ÂÈ× Íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû

Íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû

Ìàêðîëèäû: ðåêîìåí-
äàöèè

Êëàðèòðîìèöèí ìîæíî èñïîëüçîâàòü 
â îáû÷íîé äîçå, çà èñêëþ÷åíèåì 
êîìáèíàöèè ñ ðèòîíàâèðîì ïðè 
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â ýòîì 
ñëó÷àå äîçà äîëæíà áûòü óìåíüøåíà

Â êîìáèíàöèè ñ ýôàâèðåçåì 
èëè íåâèðàïèíîì àçèòðîìèöèí 
ïðåäïî÷òèòåëüíåå êëàðèòðîìè-
öèíà

Êëàðèòðîìèöèí è çèäîâóäèí 
ïðèíèìàþò ñ èíòåðâàëîì â 
1–2 ÷

Íåëôèíàâèð è ðèòîíàâèð óâåëè÷è-
âàþò ðèñê òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ 
àçèòðîìèöèíà. Èñïîëüçîâàòü ñ 
îñòîðîæíîñòüþ

Êëàðèòðîìèöèí ìîæíî áåçîïàñ-
íî ñî÷åòàòü ñ äèäàíîçèíîì. 
Àçèòðîìèöèí ìîæíî áåçîïàñ-
íî ñî÷åòàòü ñ çèäîâóäèíîì è 
äèäàíîçèíîì

Ëèíåçîëèä: âåðîÿò-
íîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, íî âå-
ðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèé 
íåâåëèêà

Èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü, 
íî âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèé íåâåëèêà. Ïîáî÷íûå 
ýôôåêòû ïðè äëèòåëüíîì ïðè-
ìåíåíèè âêëþ÷àþò óãíåòåíèå 
êðîâåòâîðåíèÿ è ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ áåëêîâ

Ëèíåçîëèä: ðåêîìåí-
äàöèè

Îáû÷íûå äîçèðîâêè Îáû÷íûå äîçèðîâêè Æåëàòåëüíî íå íàçíà÷àòü âìåñòå 
ñ äèäàíîçèíîì, ñòàâóäèíîì è 
çèäîâóäèíîì èç-çà èõ òîêñè÷-
íîñòè
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внутриклеточное распределение, метаболизм и элими-
нацию препаратов с желчью или с мочой.

Àìèíîãëèêîçèäû
Аминогликозиды, такие как стрептомицин, канамицин 
и амикацин, оказывают бактерицидное действие, их ак-
тивность в отношении Mycobacterium tuberculosis по-
казана in vitro10 и доказана клинически. Вероятность 
лекарственных взаимодействий у этих препаратов не-
высока, хотя при совместном назначении с другими 
препаратами их токсичность может суммироваться. 
Аминогликозиды достигают высокой концентрации в 
костной ткани, плевральной, асцитической, синовиаль-
ной и перитонеальной жидкостях и низкой — в спинно-
мозговой жидкости (за исключением амикацина у детей 
с менингитами11). Они экскретируются в неизменен-
ном виде путем клубочковой фильтрации, и все облада-
ют нефротоксическим свойством, хотя стрептомицин в 
несколько меньшей степени, чем другие аминогликози-
ды.12 По возможности нужно избегать совместного при-
менения аминогликозидов с другими нефротоксичными 
препаратами, включая нуклеозидный ингибитор обрат-
ной транскриптазы тенофовир. Аминогликозиды так-
же оказывают ототоксическое действие, поэтому перед 
началом и в ходе лечения обязательно контролируют 
функцию преддверно-улиткового нерва.13

Ñòðåïòîìèöèí
Стрептомицин был первым эффективным противо-
туберкулезным препаратом. Его вводят в/м, обычно в 
дозе 1–2 г/сут. Необходимо следить за концентрацией 
препарата в плазме крови, поддерживая максимальную 
концентрацию (C

макс.
) на уровне 15–40 мкг/мл, а сред-

нюю концентрацию (C
ср.

) — менее 5 мкг/мл (и менее 
1 мкг/мл у больных старше 50 лет или с почечной не-
достаточностью). Период полувыведения (T

1/2
) стрепто-

мицина равен 2–3 ч, связывание с белками сыворотки 
составляет 30 %.

Êàíàìèöèí
Канамицин вводят в/м или в/в в дозе 15 мг/кг/сут в 
2–3 приема, уменьшая дозу у больных с почечной не-
достаточностью. Канамицин быстро выводится путем 
клубочковой фильтрации, T

1/2
 около 4 ч. Желательно 

следить за концентрацией в плазме крови, поддержи-
вая C

макс.
 на уровне 15–30 мкг/мл и C

ср.
 < 10 мкг/мл.

Àìèêàöèí
Амикацин — полусинтетический аминогликозид, по-
лученный из канамицина. Его вводят парентерально в 
дозе 15 мг/кг/сут в 2–3 приема, уменьшая дозу у боль-
ных с почечной недостаточностью. Желательно контро-
лировать C

макс.
 и C

ср
. Амикацин выводится в неизменен-

ном виде с мочой, T
1/2

 около 2 ч. Связывание с белками 
плазмы около 0–11 %.

Ïîëèïåïòèäû

Êàïðåîìèöèí, âèîìèöèí è ýíâèîìèöèí
Капреомицин, виомицин и энвиомицин не всасываются 
в ЖКТ, их вводят в/м. Они плохо проникают в спинно-
мозговую жидкость и выводятся почками, преимуще-
ственно в неизмененном виде. Около 50 % капреоми-
цина выводятся путем клубочковой фильтрации через 

12 ч. Как и у аминогликозидов, основным недостатком 

является ото- и нефротоксичность. Необходимо внима-

тельно следить за функцией почек, особенно при одно-

временном применении тенофовира.

Ôòîðõèíîëîíû

Фторхинолоны — антибиотики широкого спектра дей-

ствия, активные против Mycobacterium tuberculosis. 

Их эффективности при туберкулезе посвящен недав-

но опубликованный кокрановский обзор.14 Они угне-

тают бактериальную ДНК-топоизомеразу IV и ДНК-

гиразу — ферменты, необходимые для репликации, 

транскрипции, восстановления и рекомбинации бак-

териальной ДНК. Биодоступность при приеме внутрь 

высокая: 70 % для ципрофлоксацина,15 98 % для 

офлоксацина,16 99 % для левофлоксацина,17 96 % для 

гатифлоксацина, 90 % для спарфлоксацина и 90 % для 

моксифлоксацина. Фторхинолоны мало метаболизиру-

ются при первом прохождении через печень. Все препа-

раты, содержащие буферные добавки, включая старые 

лекарственные формы диданозина, уменьшают абсорб-

цию фторхинолонов, поэтому их нужно принимать за 2 ч 

до либо спустя 6 ч после приема препаратов с буферны-

ми добавками. Существуют препараты фторхинолонов 

для в/в введения. Связывание с белками плазмы уме-

ренное — 20–50 %,17,18 поэтому вероятность влияния 

на связывание с белками плазмы других препаратов не-

велика. Левофлоксацин, гатифлоксацин и моксифлок-

сацин могут увеличивать интервал QT, поэтому должны 

с осторожностью использоваться у больных, получаю-

щих препараты с таким же побочным эффектом: инги-

биторы протеазы ВИЧ,19 эфавиренз,20 кларитромицин, 

эритромицин и некоторые антидепрессанты. При их од-

новременном применении необходим периодический 

контроль ЭКГ.

Öèïðîôëîêñàöèí

Ципрофлоксацин слабо действует на возбудителя ту-

беркулеза, по возможности его нужно заменять други-

ми фторхинолонами.

Îôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí
è ãàòèôëîêñàöèí

Левофлоксацин — в 2 раза более активный (по данным 

in vitro) оптический l-изомер офлоксацина.21 Офлокса-

цин хорошо распределяется во всех жидкостях орга-

низма и лучше, чем левофлоксацин, проникает в спин-

номозговую жидкость. Офлоксацин, левофлоксацин и 

гатифлоксацин выводятся преимущественно с мочой в 

неизмененном виде путем активной секреции в почеч-

ных канальцах,17 лишь 4–8 % препарата выводятся с ка-

лом. У больных с почечной недостаточностью требуется 

снижение дозы, следует с осторожностью назначать эти 

антибиотики одновременно с препаратами, оказываю-

щими нефротоксическое действие, например тенофови-

ром. В отличие от ципрофлоксацина эти препараты не 

имеют выраженного влияния на цитохром P450 или ре-

акций II фазы элиминации.16,22
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Ñïàðôëîêñàöèí

Спарфлоксацин прекрасно проникает в ткани, его кон-
центрация в большинстве внеклеточных жидкостей 
почти такая же высокая, как и в плазме, за исключени-
ем спинномозговой жидкости, где его уровень несколь-
ко ниже.18 Спарфлоксацин не взаимодействует с тео-
филлином, кофеином, варфарином или циметидином,18 
а это указывает на то, что изоферменты IIE1, IA2, IIC19 
и IIIA4 цитохрома P450 не участвуют в его метаболизме. 
Он метаболизируется путем конъюгирования с глюку-
роновой кислотой в печени, T

1/2
 около 20 ч.18 Ритонавир 

усиливает конъюгирование с глюкуроновой кислотой и 
уменьшает концентрацию препаратов, метаболизирую-
щихся таким путем.9 Поэтому можно ожидать, что при 
совместном применении ритонавир будет уменьшать 
концентрацию спарфлоксацина. Атазанавир подавляет 
конъюгирование с глюкуроновой кислотой и теоретиче-
ски должен вызывать увеличение концентрации спарф-
локсацина. Однако при одновременном назначении ри-
тонавира и атазанавира они могут уменьшать эффекты 
друг друга. Спарфлоксацин в равных количествах вы-
водится с калом и мочой как в неизмененном виде, так и 
в комплексе с глюкуроновой кислотой.

Ìîêñèôëîêñàöèí

В отличие от других фторхинолонов, 52 % моксифлокса-
цина как при приеме внутрь, так и при в/в введении ме-
таболизируются: 38 % метаболизируются путем конъ-
югирования с сульфатом и затем выводятся с калом, а 
14 % конъюгируются с глюкуроновой кислотой и выво-
дятся с мочой.23 Оставшаяся доля препарата выводит-
ся в неизмененном виде с мочой (20 %) и калом (25 %). 
Изменять дозу препарата у больных с почечной недо-
статочностью не требуется. Моксифлоксацин не влияет 
на изоферменты IIIA4, IID6, IIC9, IIC19 и IA2 цитохро-
ма P450 и не должен изменять концентрацию антире-
тровирусных препаратов.

Рифампицин уменьшает площадь под фармакокине-
тической кривой моксифлоксацина на 27 %, при этом 
выражено нарастает количество неактивного сульфа-
тированного метаболита, что, вероятно, связано с уси-
лением конъюгирования.24 Клиническая значимость 
этого взаимодействия неясна, маловероятно, что анти-
ретровирусные препараты влияют на конъюгирование 
с сульфатом. Некоторые полиморфизмы гена MDR1, 
кодирующего P-гликопротеид, замедляют всасывание 
моксифлоксацина, хотя в целом не влияют на количе-
ство всосавшегося препарата.24 Этот эффект может 
проявляться и при применении ритонавира, который 
подавляет экспрессию P-гликопротеида.25 Клиническая 
значимость этого взаимодействия неясна, для выясне-
ния его роли требуются дальнейшие исследования.

Òèîíàìèäû

Ýòèîíàìèä è ïðîòèîíàìèä

Биодоступность этионамида при приеме внутрь превы-
шает 90 %.26,27 Начальная доза составляет 250 мг/сут. 
До тех пор пока побочные эффекты со стороны ЖКТ 
некритичны, дозу постепенно увеличивают (максимум 

на 1 г/сут) до 15–20 мг/кг/сут. Обычно препарат при-
нимают 1 раз в день, однако для уменьшения побочных 
эффектов со стороны пищеварительной системы дозу 
можно разделить на несколько приемов. Препарат до-
стигает высоких концентраций во всех органах и тка-
нях, включая спинномозговую жидкость. Связывание с 
белками плазмы составляет 10–30 %.28

В печени этионамид подвергается сульфоокислению, 
десульфированию, дезаминированию и последующе-
му метилированию26,27 и в итоге превращается в семь 
различных метаболитов, некоторые из которых явля-
ются биологически активными. Участие в метаболиз-
ме цитохрома P450 указывает на высокую вероятность 
лекарственных взаимодействий. Менее 1 % препарата 
выводится почками в неизмененном виде.

У больных с печеночной недостаточностью желатель-
но контролировать концентрацию препарата в плаз-
ме крови. Гепатотоксичность этионамида существенно 
возрастает при одновременном применении с други-
ми гепатотоксичными препаратами, например рифам-
пицином.29,30 Следовательно, нужно с осторожностью 
назначать этионамид совместно с антиретровирусны-
ми препаратами, обладающими гепатотоксичностью, 
включая ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы (эфавиренз и невирапин)31 и ингибиторы про-
теазы ВИЧ (дарунавир32 и типранавир33).

Этионамид может вызывать депрессию, тревогу и пси-
хозы, эти же побочные эффекты отмечаются в первые 
недели терапии эфавирензом, поэтому не стоит начи-
нать лечение этионамидом и эфавирензом одновремен-
но.34 При злоупотреблении алкоголем на фоне приема 
этионамида отмечались психотические реакции,35 боль-
ных нужно предостеречь об этом.

Протионамид имеет сходные с этионамидом структуру, 
механизм действия и фармакокинетику.

Öèêëîñåðèí

Циклосерин обладает очень узким терапевтическим ди-
апазоном, и его применение ограничено из-за частых не-
врологических и психических побочных эффектов. У па-
циентов, принимающих циклосерин в дозе более 500 мг/
сут, при почечной недостаточности и у больных с побоч-
ными эффектами нужно контролировать концентрацию 
препарата в плазме крови и поддерживать ее на уровне 
не более 30 мкг/мл. Алкоголь увеличивает риск судорог, 
поэтому нужно с осторожностью сочетать циклосерин с 
такими препаратами, как ритонавир (Норвир) и лопина-
вир/ритонавир (Калетра), содержащими алкоголь.

Циклосерин быстро и практически полностью всасы-
вается в ЖКТ. Связывание с белками плазмы состав-
ляет менее 20 %. Препарат проникает во все жидкости 
организма, включая спинномозговую.36 Он выводится 
преимущественно в неизмененном виде путем клубоч-
ковой фильтрации, T

1/2
 около 10 ч.37 Через 12 ч после 

приема 50 % принятой дозы выводятся с мочой, а через 
72 ч — 70 %. Оставшийся препарат, вероятно, метабо-
лизируется, однако, каким путем, неизвестно. Невроло-
гические и психические побочные эффекты включают 
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тревожность, спутанность сознания, депрессию, пси-
хозы, суицидальные намерения, агрессию и паранои-
дальные состояния. Вероятно, терапию циклосерином 
и эфавирензом не стоит начинать одновременно.

Àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà

Аминосалициловую кислоту применяют с 1948 г., она 
стала вторым противотуберкулезным препаратом по-
сле стрептомицина. Она обладает бактериостатиче-
ским свойством.38,39 Препарат мало использовался во 
всем мире, поэтому большинство штаммов туберкулеза 
чувствительно к нему. Аминосалициловая кислота про-
никает в спинномозговую жидкость только при воспа-
лении мозговых оболочек, в этом случае ее концентра-
ция в спинномозговой жидкости достигает 10–50 % от 
концентрации в плазме крови.40 Препарат полностью 
угнетает всасывание витамина B

12
 и может вызывать 

нарушение кишечного всасывания.41

Аминосалициловая кислота быстро ацетилируется в 
печени и выводится путем клубочковой фильтрации.42 
Препарат на 80 % выводится с мочой, 50 % выводятся 
в неактивной ацетилированной форме. Связывание с 
белками плазмы составляет 50–70 %, T

1/2
 45–60 мин.41 

Взаимодействия с антиретровирусными препаратами 
не описаны.

Òèîàöåòàçîí

Структура тиоацетазона сходна с таковой сульфани-
ламидов. Бактериостатическое действие в отношении 
Mycobacterium tuberculosis было показано в 1946 г.43 
Препарат хорошо всасывается при приеме внутрь, свя-
зывание с белками плазмы составляет 95 %, T

1/2
 8–12 ч, 

метаболизм неизвестен, 20 % препарата выводятся с 
мочой в неизмененном виде.

Тиоацетазон широко использовался в развивающихся 
странах в форме комбинированных таблеток с изониази-
дом. Однако из-за низкой эффективности и выраженной 
токсичности его применение было ограничено. Сообща-
лось об увеличении частоты серьезных побочных явлений 
со стороны кожи, включая синдром Стивенса—Джонсона, 
у ВИЧ-инфицированных, поэтому применение тиоацета-
зона у этой группы больных не рекомендуется.44,45

Êëîôàçèìèí

Клофазимин, созданный на основе красителя фенази-
на, изначально разрабатывался как противотуберку-
лезный препарат, но в основном используется для ле-
чения проказы. Механизм действия до конца не изучен, 
известно, что он связывается с ДНК микобактерий и 
подавляет транскрипцию РНК.46 Препарат также обла-
дает противовоспалительными свойствами. При про-
должительном приеме внутрь T

1/2
 достигает 70 дней. 

Препарат очень липофильный и накапливается в жиро-
вой ткани и клетках ретикулоэндотелиальной системы. 
Клофазимин плохо проникает в спинномозговую жид-
кость.37 В основном он выводится с калом (как не всо-
савшийся препарат, так и выведенный с желчью) и в не-
большом количестве — с мочой (в неизмененном или в 

виде метаболитов).47 Клофазимин — слабый ингиби-
тор изофермента IIIA4 цитохрома P450. Он может за-
медлять всасывание рифампицина и увеличивать вре-
мя достижения C

макс
.48 Сообщалось о взаимодействиях 

с дапсоном, эстрогенами и витамином A. Предсказать 
возможные взаимодействия с антиретровирусными 
препаратами сложно, однако существует вероятность, 
что клофазимин увеличивает концентрацию в плазме 
препаратов, метаболизирующихся с участием изофер-
мента IIIA4 цитохрома P450, в частности ингибиторов 
протеазы ВИЧ и этравирина.

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

Роль -лактамных антибиотиков в терапии туберкуле-
за невелика, поскольку микобактерии вырабатывают 
-лактамазу. Амоксициллин/клавуланат в высоких до-
зах и в комбинации с другими препаратами был относи-
тельно эффективен при туберкулезе.49 Амоксициллин 
широко используется у ВИЧ-инфицированных, и взаи-
модействия с другими антиретровирусными препарата-
ми маловероятны.

Ìàêðîëèäû

Êëàðèòðîìèöèí

Кларитромицин — полусинтетический макролид, 
используемый для лечения инфекций, вызванных 
Mycobacterium avium, и как препарат второго ряда про-
тив Mycobacterium tuberculosis. Биодоступность при 
приеме внутрь составляет 55 %, поскольку препарат 
метаболизируется при первом прохождении через пе-
чень. Существуют формы и для в/в введения.

Кларитромицин метаболизируется до активного ме-
таболита — 14-гидроксикларитромицина, оба веще-
ства достигают высокой концентрации в тканях и вну-
три клеток.50 Связывание с белками плазмы составляет 
80 %. Метаболизм кларитромицина происходит в пече-
ни, он является как субстратом изофермента IIIA ци-
тохрома P450, так и его ингибитором. Метаболиты 
преимущественно экскретируются с мочой и лишь не-
большое количество — с желчью.

Описаны взаимодействия кларитромицина с некото-
рыми антиретровирусными препаратами. При одновре-
менном приеме кларитромицин снижает концентрацию 
зидовудина, однако, если препараты принимать с интер-
валом хотя бы 2 ч, этого не происходит.51-53 Нужно учи-
тывать и другие факторы, которые могут приводить к 
снижению концентрации зидовудина: нарушенное вса-
сывание или взаимодействие с другими препаратами.

Кларитромицин и ритонавир — ингибиторы изофер-
мента IIIA цитохрома P450. Кларитромицин не вли-
яет на концентрацию ритонавира в плазме крови. Тем 
не менее при одновременном приеме ритонавира и кла-
ритромицина полностью подавляется превращение по-
следнего в 14-гидроксикларитромицин, площадь под 
фармацевтической кривой кларитромицина увеличи-
вается до 77 %.54 Маловероятно, что этот эффект яв-
ляется клинически значимым у больных с нормальной 
функцией почек, однако у больных с почечной недоста-
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точностью, принимающих ритонавир, дозу кларитроми-
цина стоит уменьшить на 50 % при клиренсе креатини-
на 30–60 мл/мин и на 75 % при клиренсе креатинина 
менее 30 мл/мин. Суточная доза не должна превышать 
1 г. Кларитромицин не влияет на фармакокинетику ди-
данозина.55

Эфавиренз — индуктор изофермента IIIA4 цитохро-
ма P450, уменьшает концентрацию кларитромицина в 
плазме крови56 и увеличивает концентрацию 14-гидрок-
сикларитромицина, что повышает частоту кожной сыпи. 
Невирапин также уменьшает концентрацию кларитроми-
цина.56 У больных, получающих эфавиренз или невира-
пин, кларитромицин следует заменить азитромицином.

Àçèòðîìèöèí
Азитромицин был получен из эритромицина. Препа-
рат назначают внутрь (биодоступность 40 %)57 или вну-
тривенно. Он хорошо проникает в ткани, где его кон-
центрация почти в 100 раз выше, чем в плазме крови, 
и медленно выводится.57 T

1/2
 равен 69 ч,58 что позволяет 

принимать его 1 раз в день или даже 1 раз в неделю. Он 
плохо проникает в спинномозговую жидкость через не-
воспаленные мозговые оболочки.

Метаболизм азитромицина до конца не изучен, он про-
исходит в печени, но не через систему цитохрома P450.59 
Препарат выводится преимущественно в неизмененном 
виде с желчью. Он меньше, чем кларитромицин, угне-
тает изофермент IIIA цитохрома P450, поэтому лекар-
ственные взаимодействия менее вероятны.

При одновременном назначении азитромицина и эфа-
виренза их концентрация не изменяется.

Нелфинавир более чем на 100 % увеличивает C
макс.

 и 
площадь под фармакокинетической кривой азитромици-
на, вероятно, благодаря подавлению P-гликопротеида.61 
Хотя эта комбинация препаратов хорошо переносится, 
ее следует применять с осторожностью. Показано, что 
азитромицин вызывает небольшое снижение концен-
трации нелфинавира, но вряд ли это имеет клиническое 
значение.61 Ритонавир является мощным ингибитором 
P-гликопротеида и может вызывать значительное по-
вышение уровня азитромицина, однако эта комбинация 
не была исследована.

Азитромицин не оказывает значительного влияния на 
C

макс.
 и площадь под фармакокинетической кривой зидо-

вудина, хотя и увеличивает внутриклеточную концен-
трацию фосфорилированного зидовудина на 110 %.62 
Это же исследование показало, что азитромицин не 
влиял на фармакокинетику диданозина (концентрацию 
самого азитромицина не исследовали).62 Азитромицин 
можно безопасно назначать в комбинации с зидовуди-
ном и диданозином.

Ëèíåçîëèä

Линезолид — новый синтетический антибиотик из 
группы оксазолидинонов, который недавно с успехом 
был использован для лечения полирезистентного ту-
беркулеза.63 Однако препарат вызывает тяжелые по-
бочные эффекты. Линезолид может обусловить необ-
ратимое угнетение кроветворения,64,65 и его следует с 
осторожностью применять у больных с цитопениями, 
включая анемию, вызванную зидовудином. Длитель-
ная терапия линезолидом может приводить к лактат-

ацидозу, нейропатии периферических и зрительного 
нервов,66 угнетению синтеза белков митохондрий.66,67 
Таким образом, не стоит назначать линезолид совмест-
но с другими препаратами, подавляющими митохондри-
альную активность, такими как диданозин, ставудин и, 
в меньшей степени, зидовудин.

Линезолид принимают внутрь (биодоступность 100 %) 
или вводят в/в. Связывание с белками плазмы состав-
ляет 31 %, препарат хорошо проникает в ткани, вклю-
чая спинномозговую жидкость.69 Основной путь мета-
болизма — окисление с образованием двух неактивных 
метаболитов. 50 % препарата выводятся с мочой в виде 
метаболитов и 35 % — в неизмененном виде.70 Лине-
золид не является индуктором цитохрома P450 у крыс. 
Исследования in vitro показывают, что линезолид не 
метаболизируется цитохромом P450 и не подавляет ак-
тивность его важных изоферментов (IA2, IIC9, IIC19, 
IID6, IIE1, IIIA4). Линезолид — обратимый ингибитор 
моноаминоксидазы A и B, и его не следует назначать с 
ингибиторами обратного захвата серотонина и трици-
клическими антидепрессантами. Взаимодействия с ан-
тиретровирусными препаратами маловероятны.

Íîâûå ïðåïàðàòû

Разрабатываются препараты с новыми механизма-
ми действия, которые будут активны против полирези-
стентного туберкулеза и смогут изменить прогноз при 
этом тяжелом заболевании. Очень важно исследовать 
их совместимость с антиретровирусными препаратами.

TMC207 — новый диарилхинолон, угнетающий H+-
АТФ-синтетазу микобактерий. Его активность была 
показана в предварительных клинических испытани-
ях.71 Под действием изофермента IIIA4 цитохрома P450 
он метаболизируется до N-монодесметил метаболи-
та. Фармакокинетические исследования показали, что 
кетоконазол (ингибитор изофермента IIIA4 цитохро-
ма P450) увеличивал площадь под фармакокинетиче-
ской кривой TMC207 на 22 %. Исходя из этого, мож-
но предположить, что концентрация TMC207 будет 
нарастать при приеме ритонавира (ингибитор изофер-
мента IIIA4 цитохрома P450) и уменьшаться при прие-
ме эфавиренза или невирапина (индукторы изофермен-
та IIIA4 цитохрома P450).

PA-824 и OPC-67683 относятся к нитроимидазолам. 
Оба препарата показали высокую активность in vitro 
против устойчивых штаммов туберкулеза и не взаимо-
действовали с цитохромом P450. Ожидаются результа-
ты клинических испытаний II фазы.

SQ109 — многообещающий препарат из группы диа-
минов, находящийся в I фазе клинических испытаний. 
Он метаболизируется изоферментами IID6 и IIC19 ци-
тохрома P450, поэтому взаимодействие с ритонавиром 
маловероятно.

Нитрофураниламиды — новый класс препаратов, ак-
тивных in vitro в отношении как чувствительных, так и 
устойчивых штаммов Mycobacterium tuberculosis.72

Çàêëþ÷åíèå

Противотуберкулезные средства второго ряда вклю-
чают различные препараты с разнообразными путями 
метаболизма. Некоторые из них являются старейшими 
антибиотиками, другие же были разрешены к примене-



121Ôàðìàêîëîãèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ñðåäñòâ âòîðîãî ðÿäà

нию лишь недавно. Большинство из них взаимодейству-
ет с антиретровирусными препаратами одного или двух 
классов. Фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские взаимодействия могут приводить к усилению побоч-
ных эффектов и изменять эффективность. Знание фар-
макологии противотуберкулезных препаратов второго 
ряда является основой терапии ВИЧ-инфицированных 
больных, у которых имеется непереносимость препара-
тов первого ряда или полирезистентный туберкулез.

Число случаев полирезистентного туберкулеза рас-
тет. Лечение этого заболевания — сложная проблема, 
особенно в развивающихся странах, в которых распро-
страненность одновременного инфицирования ВИЧ и 
туберкулезом особенно высока. Замедлить рост поли-
резистентного туберкулеза можно, если улучшить вы-
полнение программы контролируемой амбулаторной 
терапии туберкулеза (DOT), выявлять больных, плохо 
соблюдающих режим лечения, и начинать повторную 
терапию препаратами первого ряда. Программа ВОЗ 
«Комитет зеленого света» направлена на поддержку 
национальных программ борьбы с туберкулезом и об-
легчение доступа к препаратам второго ряда в развива-
ющихся странах. Необходимы надежные и доступные 
методы выявления устойчивых штаммов туберкуле-
за. Региональные программы по борьбе с туберкулезом 
должны собирать информацию об устойчивых штам-
мах, распространенных в данной местности, и в соот-
ветствии с ними выпускать рекомендации по примене-
нию препаратов второго ряда. Эти препараты нужно 
оценивать с точки зрения совместимости с антиретро-
вирусными средствами, выбирая из доступных те, кото-
рые имеют минимум взаимодействий.
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