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АКТИВНОСТЬ КЛОФАЗИМИНА В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИЗОЛЯТОВ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS С РАЗЛИЧНЫМ 
СПЕКТРОМ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
К ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫМ ПРЕПАРАТАМ
Ю.Д. Михайлова, М.В. Макарова, Л.Ю. Крылова, С.Г. Сафонова, В.И. Литвинов 
ГБУЗ города Москвы «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 
Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва

Due to the widespread drug resistance of M. tuberculosis (MTB), it is necessary to assess the possibility of using drugs with antimycobacterial 
activity previously used in other pathologies, e.g. clofazimine, in anti-tuberculosis chemotherapy regimens.

The aim was to determine the phenotypic sensitivity to clofazimine of clinical strains of MTB with different spectrum of drug resistance. 
Methods. Clofazimine sensitivity was studied for 75 MTB clinical strains by serial microdilutions in Middlebrook 7H9 liquid medium (50 were 

drug-susceptible, 25 have MDR and pre-XDR), with estimation of MIC50, MIC90 and epidemiologic cut-off value of MIC (ECOFF).
Results. The growth of most MTB strains (76%) was suppressed by clofazimine concentrations ranging from 0.06 to 0.125 μg/ml. The growth 

of 50% (MIC50) and 90% (MIC90) of drug-sensitive strains was inhibited by clofazimine concentrations of 0.125 and 0.25 μg/ml, respectively, while 
the growth of drug-resistant strains was inhibited by 0.125 and 0.5 μg/ml, respectively. The ECOFF value was 0.25 μg/ml.

Conclusion. Clofazimine even in low concentrations inhibits the growth of MTB clinical strains regardless of sensitivity to other 
antimycobacterial drugs. The obtained data serve as an additional basis for the use of clofazimine in the complex treatment of tuberculosis, 
including MDR and XDR pathogens.
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ACTIVITY OF CLOFAZIMINE AGAINST CLINICAL ISOLATES 
OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS  WITH DIFFERENT SPECTRUM 
OF DRUG RESISTANCE TO ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS
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В связи с широким распространением лекарственной устойчивости M. tuberculosis необходима оценка возможности исполь-
зования в этиотропном лечении туберкулеза препаратов с антимикобактериальной активностью, ранее применявшихся при 
другой патологии, в частности, клофазимина.

Цель. Определение фенотипической чувствительности к клофазимину клинических штаммов M. tuberculosis с разным спек-
тром лекарственной устойчивости к другим препаратам. 

Материал и методы. Изучали чувствительность к клофазимину для 75 клинических штаммов методом серийных микро-
разведений в жидкой питательной среде Миддлбрука 7H9 (50 штаммов с сохраненной лекарственной чувствительностью,  
25 – с МЛУ и пре-ШЛУ), с оценкой МИК50, МИК90 и эпидемиологического пограничного значения МИК (ECOFF).

Результаты. Концентрации клофазимина в диапазоне от 0,06 до 0,125 мкг/мл подавляли рост большинства штаммов  
M. tuberculosis (в 76%); концентрации 0,125 и 0,25 мкг/мл ингибировали соответственно рост 50% (МИК50) и 90% (МИК90) лекар-
ственно-чувствительных штаммов, 0,125 и 0,5 мкг/мл – лекарственно-устойчивых. Значение ECOFF составило 0,25 мкг/мл. 

Заключение. Клофазимин даже в низких концентрациях ингибирует размножение клинических штаммов M. tuberculosis незави-
симо от спектра их чувствительности к другим антимикобактериальным препаратам. Полученные данные служат дополни-
тельным основанием для применения клофазимина в комплексном лечении туберкулеза, в том числе с МЛУ и ШЛУ возбудителя.
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Введение
Туберкулез (ТБ) на протяжении многих веков был и оста-

ется одним из основных инфекционных заболеваний с вы-

сокой частотой летальных исходов. В конце ХХ – начале  

XХI века одной из главных причин этого факта стало разви-

тие лекарственной устойчивости (ЛУ) M. tuberculosis к ранее 

эффективным противотуберкулезным препаратам (ПТП), 

успешно применявшимся в схемах химиотерапии ТБ, таким 

как изониазид и рифампицин (множественной лекарственной 

устойчивости, МЛУ), а затем и к антибактериальным препара-

там широкого спектра действия (фторхинолоны, аминоглико-

зиды), в рамках широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ). 

Согласно данным литературы, к 2018 году успешное лечение 

достигалось только у 55% пациентов с МЛУ-ТБ и у 34% боль-

ных с ШЛУ-ТБ [1-3, 9, 10, 13, 32]. В последние десятилетия были 

получены новые эффективные ПТП (бедаквилин, деламанид); 

кроме того, стали применять препараты, действие которых на 

M. tuberculosis ранее было изучено недостаточно, но которые, 

как оказалось, обладают хорошим антимикобактериальным 

эффектом в комплексном лечении ТБ (линезолид, клофази-

мин) [5, 7, 20, 23].

Так, клофазимин (CFZ) был описан в 1957 году V. Barry и соавт. 

[4] как ПТП. Его эффект в отношении M. tuberculosis не был под-

твержден в условиях эксперимента (в качестве монотерапии); 

тем не менее его начали успешно использовать в комбинации 

с другими лекарствами при заболеваниях, вызванных M. leprae 

[6] и нетуберкулезными микобактериями, в первую очередь 

M. avium complex [16, 21].

Клофазимин относится к группе риминофеназинов, он 

нарушает внутриклеточный окислительно-восстановитель-

ный цикл [8, 33] и способствует дестабилизации бактери-

альных мембран микобактерий [24]. Увеличение активных 

форм окислителей на фоне CFZ способствует уничтожению 

устойчивых к антибиотикам M. tuberculosis [12]. Кроме проти-

вомикробной активности, препарат обладает противовос-

палительным, прооксидантным и иммуномодулирующим 

свойствами [17, 26]. 

В последние десятилетия было тщательно изучено дей-

ствие CFZ на M. tuberculosis; с учетом полученных результатов 

его начали применять для лечения ТБ, в том числе с МЛУ и 

ШЛУ возбудителя [10, 11, 14, 19, 28]. Важным аспектом при его 

назначении является возможность оценки лекарственной 

чувствительности возбудителя. Сегодня известны мутации в 

генах, ответственные за устойчивость к CFZ (в первую оче-

редь в гене Rv 0678), которые определяются в изолятах с ШЛУ 

[15, 17, 29].

Целью настоящего исследования было определение фе-

нотипической чувствительности клинических штаммов  

M. tuberculosis к CFZ методом серийных микроразведений в 

жидкой питательной среде Миддлбрука 7H9.

Материал и методы исследования
Приготовление растворов CFZ и подготовка 96-луночных 

планшетов к исследованию. Использовали субстанцию CFZ 

производства Macleods Pharmaceuticals ltd, Индия. В соответ-

ствии с данными, указанными в производственном сертифика-

те, активность препарата составила 99,5%. В качестве раство-

рителя использовали химически чистый диметилсульфоксид 

(ДМСО). Рабочие растворы CFZ готовили методом двукратных 

серийных разведений до получения конечных концентраций 

препарата в жидкой питательной среде – 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125; 

0,06; 0,03; 0,01; 0,007 мкг/мл. Каждое разведение препарата в 

объеме 0,005 мл добавляли в соответствующие тестируемой 

концентрации препарата лунки полистиролового планшета с 

U-образным дном (за исключением контрольных лунок). Кро-

ме того, в каждом опытном ряду предусматривались по две 

контрольные лунки, не содержащие препарат, в которые до-

бавляли ДМСО в том же объеме. Один планшет использовали 

для тестирования 8 культур M. tuberculosis. 

Бактериальные штаммы. Из лабораторной коллекции 

Централизованной бактериологической лаборатории ГБУЗ 

«МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» были отобраны 75 кли-

нических штаммов M. tuberculosis, выделенных из респиратор-

ного материала 75 больных туберкулезом органов дыхания 

в период 2017–2023 гг. Принадлежность штаммов к комплек-

су M. tuberculosis была подтверждена молекулярно-генети-

ческими и бактериологическими методами. Из 75 штаммов  

M. tuberculosis 50 были чувствительны к ПТП первого ряда и 

выделены от впервые выявленных больных ТБ органов дыха-

ния; 25 обладали ЛУ к ПТП первого и второго ряда в различных 

комбинациях: 

– восемь штаммов (n = 8) имели МЛУ – устойчивость к изо-

ниазиду и рифампицину независимо от наличия устойчивости 

к другим ПТП, но при отсутствии устойчивости к фторхиноло-

нам, линезолиду и/или бедаквилину;

– одиннадцать штаммов (n = 11) с пре-ШЛУ – обладали МЛУ 

в сочетании с устойчивостью к любому препарату из фторхи-

нолонов независимо от наличия устойчивости к другим ПТП, 

но при отсутствии устойчивости к линезолиду и/или бедакви-

лину; 

– шесть штаммов (n = 6) с ШЛУ – обладали МЛУ в сочетании 

с устойчивостью к любому фторхинолону, линезолиду и/или 

бедаквилину независимо от наличия устойчивости к другим 

ПТП.

Лекарственно-устойчивые штаммы M. tuberculosis были вы-

делены как от впервые выявленных больных ТБ, так и от боль-

ных с хроническими формами ТБ и подозрением на рецидив 

заболевания. 

В качестве контрольного в исследовании использовали 

стандартный лабораторный штамм M. tuberculosis Н37Rv, чув-

ствительный ко всем ПТП.   
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Методика определения МИК. Для исследования лекар-

ственной чувствительности M. tuberculosis к CFZ использова-

ли субкультуры, полученные на плотной яичной питательной 

среде Левенштейна – Йенсена, возраст которых не превы-

шал 3–4 недель. Все культуры также были проверены на от-

сутствие контаминации посевом на плотную агаровую среду 

Миддлбрука 7Н11. Из субкультуры готовили суспензию плот-

ностью, соответствующей 0,5-му стандарту мутности МакФар-

ланда (1,5 × 108 КОЕ/мл). Далее готовили разведение бактери-

альной суспензии 1 : 100 (10–2) в обогащенной жидкой среде 

Миддлбрука 7Н9 и вносили по 0,2 мл в контрольную лунку 

планшета и во все лунки, содержащие препарат в тестируемых 

концентрациях. Кроме того, из тестовой 10–2 суспензии гото-

вили 10–4 суспензию и засевали в другую контрольную лунку. 

Контроль приготовленной суспензии осуществляли посевом 

0,01 мл суспензий 10–2 и 10–4 на агаровую среду Миддлбрука 

7Н10. Плотность 10–2 суспензии считали достоверной, если 

вырастало 500–5000 КОЕ, 10–4 – 5-50 КОЕ. 

 Каждый засеянный планшет инкубировали в термостате 

при температуре 37 °С в течение 21 дня. По истечении ука-

занного срока визуально проводили учет результатов при на-

личии хорошо видимого роста микобактерий в контрольных 

лунках.

За МИК принимали наименьшую концентрацию CFZ, кото-

рая полностью подавляла видимый рост микроорганизмов. 

Значение МИК оценивали с помощью рекомендованной ВОЗ 

критической концентрации CFZ  1,0 мкг/мл [31]. 

Статистическая обработка данных. Вычисляли МИК50 

CFZ (МИК препарата, подавляющая рост 50% исследованных 

штаммов M. tuberculosis) и МИК90 CFZ (МИК препарата, подавля-

ющая рост 90% исследованных штаммов M. tuberculosis). Также 

было определено эпидемиологическое пограничное значе-

ние (англ. epidemiological cut-off, ECOFF) как самое высокое 

значение МИК CFZ, установленное в отношении 100% лекар-

ственно-чувствительных штаммов M. tuberculosis. 

Результаты исследования
Результаты изучения чувствительности клинических штам-

мов M. tuberculosis к CFZ методом серийных микроразведений 

в жидкой питательной среде Миддлбрука 7Н9 представлены 

в таблице 1. Установлено, что концентрации CFZ от 0,03 до  

0,25 мкг/мл подавляли рост всех 50 чувствительных к ПТП 

штаммов M. tuberculosis; концентрации от 0,06 до 0,5 мкг/мл – 

рост устойчивых штаммов с МЛУ, от 0,06 до 0,5 мкг/мл – рост 

штаммов с пре-ШЛУ возбудителя. 

В ходе исследования было установлено, что рост большин-

ства изученных штаммов M. tuberculosis (в 76%) подавляли 

концентрации CFZ в диапазоне от 0,06 до 0,125 мкг/мл. Для 

контрольного штамма M. tuberculosis H37Rv МИК CFZ составила  

0,25 мкг/мл. Значение ECOFF составило 0,25 мкг/мл. 

Анализ полученных результатов также показал (таблица 2), 

что концентрации CFZ 0,125 и 0,25 мкг/мл ингибировали рост 

50% (МИК50) и 90% (МИК90) лекарственно-чувствительных 

штаммов МБТ соответственно, тогда как 0,125 и 0,5 мкг/мл – 

Таблица 1. Спектр минимальных ингибирующих концентраций клофазимина в отношении клинических штаммов M. tuberculosis 
с различным профилем лекарственной чувствительности/устойчивости к противотуберкулезным препаратам

Table 1. Spectrum of minimum inhibitory concentrations of clofazimine in relation to clinical strains of M. tuberculosis with different profiles 
of drug sensitivity/resistance to anti-tuberculosis drugs

МИК CFZ 
(мкг/мл)
MIC CFZ 
mcg/ml

Количество штаммов  •  Number of strains
Всего 

aбс. (%)
Total

аbs. (%)

Чувствительные
абс. (%)

Sensitive
аbs. (%)

Устойчивые  •  Resistant
aбс. (%) • аbs. (%)

МЛУ • MDR 
aбс. (%) • аbs. (%)

Пре-ШЛУ • pre-XDR 
aбс. (%) • аbs. (%)

ШЛУ • XDR  
aбс. (%) • аbs. (%)

0,007 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
0,01 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
0,03 3 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (4)
0,06 19 (38) 2 (25) 2 (18,2) 1 (16,7) 24 (32)
0,125 21 (42) 4 (50) 7 (63,6) 1 (16,7) 33 (44)
0,25* 7 (14) 2 (25) 1 (9,1) 2 (33,3) 12 (16)

0,5 0 (0) 0 (0) 1 (9,1) 2 (33,3) 3 (4)
1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Всего
Total 50 (100)

8 (100) 11 (100) 6 (100)
75 (100)

25 (100)
Примечание:  МЛУ – штаммы с множественной лекарственной устойчивостью; 
         пре-ШЛУ – штаммы с пре-широкой лекарственной устойчивостью; 
         * – значение МИК для контрольного штамма H37Rv.
Note:   MDR – multidrug-resistant strains;  
             pre-XDR – strains with pre-broad drug resistance;
             * – MIC value for the control strain H37Rv.



33

Диагностика туберкулеза
Diagnosis of tuberculosis Diagnosis of tuberculosis

Туберкулёз и социально значимые заболевания • 2024. – Т. 12. – № 2 (46)

Tuberculosis and socially significant diseases • 2024. – Vol. 12. – # 2 (46)

рост соответствующей доли лекарственно-устойчивых штам-

мов. При интерпретации полученных значений МИК установ-

лено, что все изученные клинические штаммы M. tuberculosis 

обладали чувствительностью к CFZ.  

Обсуждение
В результате проведенного исследования установлено, что 

CFZ обладает сопоставимой активностью в отношении кли-

нических штаммов M. tuberculosis с различным спектром чув-

ствительности/устойчивости к другим ПТП. Значения МИК CFZ 

составили 0,03–0,25 мкг/мл в отношении лекарственно-чув-

ствительных штаммов и 0,06–0,5 мкг/мл в отношении лекар-

ственно-устойчивых штаммов. Также установлено значение 

ECOFF, равное 0,25 мкг/мл. 

Полученные данные в целом согласуются с результатами 

других исследований. Так, в исследовании, проведенном J. van 

Ingen и соавт. (2010), определена критическая концентрация 

CFZ для Bactec MGIT 960, равная 1,0 мкг/мл; МИК90 составила 

0,25 мкг/мл [30]. 

T. Schön и соавторы при изучении чувствительности «ди-

ких» штаммов M. tuberculosis к CFZ на среде Миддлбрука 7H10 

в 2011 году определили значение ECOFF, равное 0,125 мкг/мл 

[27]. 

K. Kaniga и соавт. (2016) в мультилабораторном исследова-

нии установили диапазоны МИК 0,03–0,25 мкг/мл для контро-

ля качества фенотипического тестирования лекарственной 

чувствительности к CFZ [18]. 

Y.  Pang и соавт. (2017) определяли МИК CFZ с помощью ко-

лориметрического метода с применением индикатора Alamar 

Blue для 90 штаммов M. tuberculosis с ШЛУ. При этом критиче-

ское значение МИК, указывающее на резистентность к CFZ, со-

ставило 1,0 мг/л [25]. 

По данным С. Nimmo и соавт. (2020), МИК CFZ, установлен-

ные для штаммов M. tuberculosis «дикого» типа, варьировали  

от 0,12 до 0,5 мкг/мл, тогда как для штаммов, имеющих мутации 

в гене Rv0678 – от 0,25 до 4,0 мкг/мл [22].

МИК50 и МИК90 для CFZ, установленные K. Singh и соавторами 

(2022), составили 1,0 мкг/мл [29].

Заключение
Таким образом, в проведенном исследовании подтверж-

дена высокая активность CFZ in vitro против клинических 

штаммов M. tuberculosis независимо от спектра их чувстви-

тельности/устойчивости к другим антимикобактериальным 

препаратам, о чем свидетельствуют установленные низкие 

значения МИК препарата.

Литература
1.  Богородская Е.М., Кудлай Д.А., Литвинов В.И. Проблемы лекарственной устойчивости микобактерий / Под ред.: Е.М. Богородской, Д.А. Кудлая, 

В.И. Литвинова. – М.: МНПЦБТ, 2021. – 504 с. 

2.  Васильева И.А., Белиловский Е.М., Борисов С.Е., Стерликов С.А. Туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя 

в странах мира и в Российской Федерации // Туберкулез и болезни легких. – 2017. – № 11. – С. 5-18.

3.  Галкин В.Б., Стерликов С.А., Баласанянц Г.С., Яблонский П.К. Динамика распространенности туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью // Туберкулез и болезни легких. – 2017. – № 3. – С. 5-12.

4.  Barry V.C., Belton J.G., Conalty M.L. et al. A new series of phenazines (rimino-compounds) with high antituberculosis activity // Nature. – 1957. – Vol. 179. – 

P. 1013-1015. 

Таблица 2. Показатели активности клофазимина в зависимости от чувствительности/устойчивости штаммов 
M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам

Table 2. Indicators of clofazimine activity depending on the sensitivity/resistance of M. tuberculosis strains to anti-tuberculosis drugs
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МИК (мкг/мл)  •  MIC (mcg/ml)

Чувствительные 
Sensitive
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Устойчивые (n = 25) Все штаммы 
All strains

(n = 75)
МЛУ • MDR

 (n = 8)
Пре-ШЛУ • pre-XDR

 (n = 11)
ШЛУ • XDR 

(n = 6)

МИК50 0,125 0,125 0,125 0,25 0,125
МИК90 0,25 0,25 0,25 0,5 0,25
МИК100 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5
ЕСOFF 0,25 – – – –   
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