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В статье описано изучение противотуберкулезной актив-
ности препарата Перхлозон® (тиоуреидоиминометилпири-
диния перхлорат) в отношении микобактерий туберкулеза 
(МБТ) с различным профилем лекарственной устойчивости к 
противотуберкулезным препаратам основного и резервного 
ряда путем определения минимальных ингибирующих концен-
траций препарата in vitro. 

Определение минимальной ингибирующей концентрации 
(МИК) препарата проводилось на агаровой питательной сре-
де Middlebrook 7H10 в диа пазоне от 0,5 до 64,0 мкг/мл на клини-
ческих штаммах МБТ, как чувствительных, так и устойчивых 
к противотуберкулезным препаратам основного и резервного 
ряда. 

В результате исследования получены различные значения 
МИК препарата Перхлозон®, при которых наблюдалось ингиби-
рование роста МБТ. Так, для 86,7% чувствительных штаммов 
рост МБТ прекращался в диапазоне от 2,0 до 4,0 мкг/мл (вклю-
чая референс-штамм M.tuberculosis Н37Rv); для 46,7% штаммов 
с МЛУ рост МБТ прекращался в диапазоне от 2,0 до 16,0 мкг/мл 
и для 53,3% – в диапазоне от 32,0 до 64,0; для 73,3% штаммов с 
ШЛУ рост МБТ прекращался в диапазоне от 32,0 до 64,0 мкг/мл. 

Установлено, что противотуберкулезная активность пре-
парата Перхлозон® in vitro зависит от спектра лекарственной 
устойчивости МБТ к противотуберкулезным препаратам как 
основного, так и резервного ряда.

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, лекарствен-
ная устойчивость, минимальная ингибирующая концентра-
ция, препарат Перхлозон®

The article describes the study of the anti-tuberculosis activity 
of Perchlozon® (thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate) 
against Mycobacterium tuberculosis (MBT) with a different resistance 
profile to primary and reserve anti-TB drugs by in vitro determining 
the minimum inhibitory concentrations of the drug. The minimum 
inhibitory concentration (MIC) of the drug was determined on 
Middlebrook 7H10 agar nutrient medium in the range from 0.5 to 64.0 
μg/ml on clinical MBT strains, both susceptible and resistant to the 
main and reserve anti-TB drugs.

As a result, various Perchlozon® MIC values were obtained, at which 
inhi-bition of MBT growth was observed. 86.7% of the susceptible M 
MBT strains (including the M. tuberculosis H37Rv reference strain) 
stopped their growth in the range from 2.0 to 4.0 μg/ml, 46.7% of 
MDR- MBT strains stopped their growth in the range from 2.0 to 16.0 
μg/ml, and 53.3% MDR- MBT strains stopped their growth in the range 
from 32.0 to 64.0; 73.3% of XDR- MBT strains stopped their growth in 
the range from 32.0 to 64.0 μg/ml.

It has been established that the antitubercular activity of 
Perchlozon® in vitro depends on drug resistance spectrum of the MBT 
to the first-line and reserve an-ti-TB drugs.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, drug resistance, minimal 
inhibitory concentration, Perchlozon®

*  Настоящая статья основана на результатах выполненной по договору № 12486/2018 от 5 февраля 2019 г. в Централизованной 
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1  ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города Москвы».
2  Акционерное общество «Фармасинтез».
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Введение
Необходимость разработки и внедрения в практику новых 

противотуберкулезных препаратов обусловлена все более 

широким распространением туберкулеза, вызванного ми-

кобактериями (МБТ) с лекарственной устойчивостью. По по-

следним данным ВОЗ [1], в 2018 г. туберкулезом, устойчивым 

к рифампицину, заболели примерно полмиллиона человек 

(из них 78% – туберкулезом с множественной лекарственной 

устойчивостью МБТ. Наибольшая доля глобального бремени 

пришлась на три страны: Индию (27%), Китай (14%) и Россий-

скую Федерацию (9%). Доля случаев заболевания туберку-

лезом с множественной лекарственной устойчивостью или 

устойчивостью к рифампицину во всем мире составила 3,4% 

среди новых случаев и 18% среди ранее пролеченных случаев 

и была наиболее высока (свыше 50% среди ранее пролечен-

ных случаев) в странах бывшего Советского Союза.

В настоящее время общепризнана жизненная необходи-

мость разработки новых противотуберкулезных препаратов 

(ПТП) и формирование на их основе новых режимов химиоте-

рапии [6, 8, 9]. 

Одним из новых противотуберкулезных препаратов с уни-

кальным механизмом действия является препарат Перхлозон®, 

разработанный в России сотрудниками Иркутского института 

химии имени А.Е. Фаворского Сибирского отделения Российской 

Академии наук (СО РАН) и ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фти-

зиопульмонологии» Минздрава России совместно с ОАО «Фар-

масинтез».

Препарат Перхлозон® (тиоуреидоиминометилпиридиния 

перхлорат) успешно прошел необходимые доклинические и 

клинические исследования [6] и был включен в российские 

национальные клинические рекомендации как препарат для 

лечения больных туберкулезом с множественной лекарствен-

ной устойчивостью возбудителя [3, 5]. В настоящее время 

идут исследования, посвященные различным клиническим 

аспектам включения этого препарата в новые режимы химио- 

терапии туберкулеза [2, 4]. Одним из важных вопросов при 

определении дозировки препарата Перхлозон® является 

определение его минимальных ингибирующих концентраций 

в отношении  МБТ, что позволит оптимизировать терапию и 

избежать излишних побочных эффектов лечения.

Цель работы
Оценка противотуберкулезной активности препарата 

Перхлозон® в отношении микобактерий туберкулеза с раз-

личным профилем лекарственной устойчивости к противо-

туберкулезным препаратам основного и резервного ряда пу-

тем определения минимальных ингибирующих концентраций 

препарата in vitro. 

ПЕРВЫЙ ЭТАП ИССЛЕДОВАНИЯ
Первый этап исследования заключался в определении МИК 

препарата Перхлозон® in vitro на 16 штаммах МБТ (из коллек-

ции ЦБЛ МНПЦ борьбы с туберкулезом) с различным профи-

лем ЛУ к ПТП. По результатам тестирования был установлен 

диапазон концентраций препарата Перхлозон® для последу-

ющего определения МИК препарата в отношении 75 клиниче-

ских штаммов МБТ на втором этапе исследования.

Материал и методы исследования
1. Отбор и подготовка лабораторных штаммов микобак-

терий туберкулеза для проведения исследований

Из лабораторной коллекции ЦБЛ ГБУЗ «МНПЦ борьбы с ту-

беркулезом ДЗМ» было отобрано 15 клинических штаммов: 

– 5 штаммов МБТ, чувствительных к ПТП основного и ре-

зервного ряда;

– 5 штаммов МБТ с множественной лекарственной устойчи-

востью (МЛУ), устойчивых к изониазиду и рифампицину, неза-

висимо от устойчивости к другим ПТП;

– 5 штаммов МБТ с широкой лекарственной устойчивостью 

(ШЛУ), устойчивых к изониазиду, рифампицину, к одному пре-

парату из группы фторхинолонов и одному инъекционному 

препарату из группы резервного ряда: канамицину и/или ами-

кацину, и/или капреомицину, независимо от устойчивости к 

другим ПТП.

Все клинические штаммы были выделены в 2017–2018 гг. из 

мокроты впервые выявленных больных до начала проведения 

им противотуберкулезной терапии или ее проведения дли-

тельностью не более одного месяца.

В качестве контрольного штамма использовали лабора-

торный референс-штамм M. tuberculosis Н37Rv – АТСС® 25618 

(American Type Culture Collection, Bethesda, Md), чувствитель-

ный к ПТП.

Приготовление и посев микобактериальной суспензии иссле-

дуемых штаммов МБТ.

Исследуемые штаммы пересевали в жидкую питательную сре-

ду Middlebrook 7H9 для культивирования в автоматизированной 

системе BACTEC™ MGIT™ 960 (BACTEC 960) с целью получения 

равной величины колониеобразующих единиц возбудителя в 

одном миллилитре среды (КОЕ/мл, приблизительно 105–106).

Исследуемые культуры с помощью микробиологической 

петли переносили в пробирку со стерильными физиологиче-

ским раствором и стеклянными бусинами. В плотно закрытой 

пробирке проводили встряхивание с помощью устройства 

типа «Вортекс» в течение 1–3 минут на средней скорости для 

измельчения бактериальной массы. После отстаивания (при-

мерно 15 мин) суспензию готовили по оптическому стандар-

ту мутности 0,5 по МакФарланду (1,5 × 108 КОЕ/мл), которую  
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в разведении 1:5 в количестве 0,5 мл использовали для посе-

ва в пробирку MGIT, содержащую 7,0 мл питательной жидкой 

среды Middlebrook 7H9 и обогатительную ростовую добавку 

Supplement Kit, предварительно добавленную перед началом 

тестирования в объеме 0,8 мл.

Все засеянные пробирки MGIT с жидкой питательной сре-

дой инкубировали в автоматизированной системе BACTEC 960 

до получения сигнала о положительном результате.

2. Разведение чистой субстанции препарата Перхлозон®

Для проведения НИР представителем АО «Фармасинтез» 

была предоставлена чистая субстанция препарата в количе-

стве 10 грамм (серия 400614, партия 1). Активность препарата 

составила более 98,5%.

Для приготовления навесок чистой субстанции использова-

ли электронные аналитические весы ANALYTICAL Plus AP250D. 

Опытным путем были подобраны способы растворения 

чистой субстанции препарата и стабилизации раствора с 

целью недопущения агломерации или выпадения в осадок 

препарата в рабочем растворе с заданной концентрацией. 

При соблюдении стерильности для первичного растворе-

ния (солюбилизации) навеску препарата растворяли в сте-

рильной дистиллированной воде, 95%-ном этиловом спирте 

и диметилсульфоксиде (ДМСО). В ходе эксперимента было 

установлено, что препарат плохо растворим в воде и спирте. 

Полного растворения препарата удалось добиться при ис-

пользовании ДМСО. Для приготовления основного раствора 

в качестве разбавителя была выбрана жидкая питательная 

среда Middlebrook 7H9. Для навески меньше 100 мг оптималь-

ное соотношение растворителя и разбавителя составило 1:4 

(ДМСО и среды Middlebrook 7H9 соответственно).

Приготовление рабочих растворов препарата мето-

дом двукратных серийных разведений. Для приготовления 

рабочих растворов использовали жидкую питательную 

среду Middlebrook 7H9. Путем последовательного разве-

дения с двойным шагом снижения получали необходимые 

концентрации препарата. Растворы препарата различных 

концентраций добавляли в стерильную агаровую среду 

Middlebrook 7H10, которую затем разливали в стерильные, 

двухсекционные, полистироловые чашки Петри. Конечные 

концентрации в агаровой среде составили от 0,5 мкг/мл до 

64,0 мкг/мл. В контрольные чашки Петри с агаровой средой 

Middlebrook 7H10 вносили такое же соотношение ДМСО и 

среды Middlebrook 7H9, как и при приготовлении основного 

раствора препарата. 

Основной и рабочие растворы лекарственного препа-

рата готовили в день их использования. Оставшееся коли-

чество растворов с препаратом подвергали уничтожению. 

Чашки со средой без препарата (контроль) и с препаратом 

хранили в холодильнике при температуре (4,0 ± 1,0 ºС) не 

более 14 дней.

3. Определение МИК препарата Перхлозон®

Противотуберкулезную активность препарата определяли 

методом двукратных серийных разведений на агаровой сре-

де Middlebrook 7H10, содержащую ростовую добавку OADC 

(олеиновая кислота, альбумин, декстроза и каталаза) для ми-

кобактерий. Тестирование проводили в соответствии с руко-

водством Института клинических и лабораторных стандар-

тов США (Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI) [7] по 

определению лекарственной чувствительности МБТ методом 

пропорций на агаровой среде Middlebrook 7Н10/7H11. 

При пересеве штаммов МБТ в жидкую питательную среду 

Middlebrook 7H9 в момент положительной детекции в BACTEC 

960 количество КОЕ микобактерий в пробирке MGIT равно 

105–106 в 1 мл среды, что соответствует стандартизирован-

ной бактериальной суспензии по 0,5 оптическому стандарту 

мутности МакФарланда, разведенной в 100 раз (10-2). Для по-

сева использовали еще одну концентрацию суспензии, раз-

веденную до 10-4 КОЕ/мл. Каждый исследуемый штамм в двух 

разведениях, 10-2 и 10-4, объемом по 0,2 мл засевали на кон-

трольный сектор чашки без препарата и на каждый сектор с 

лекарственным препаратом. Засеянную суспензию равно-

мерно распределяли по всей поверхности среды с помо-

щью бактериологической петли. Таким образом, примерное 

количество микробных клеток в 1 мл суспензии для посева 

составило: суспензия 10-2 – 1 000 000 КОЕ, суспензия 10-4 –  

10 000 КОЕ, а в посевной дозе 0,2 мл – 200 000 и 2 000 КОЕ со-

ответственно.

Засеянные чашки инкубировали в термостате при темпера-

туре 37 оС и содержании 5–10% СО2. Учет результатов осущест-

вляли на 21-й день инкубации от момента посева при наличии 

исчисляемого количества колоний в контрольном секторе.  

За величину МИК принимали концентрацию, при которой на-

блюдали рост на чашке со средой, содержащей лекарствен-

ный препарат, ≤ 1% колоний.

Для вычисления процента устойчивых колоний МБТ при ис-

пользовании разведения бактериальной суспензии 10-4 число 

колоний на секторе с препаратом делили на число колоний на 

контрольном секторе и умножали на 100%. 

Оценку интенсивности роста МБТ в каждом секторе опреде-

ляли в соответствии с руководством CLSI:

 > 500 колоний (сливной рост) – 4+;

 200–500 колоний (почти сливной рост) – 3+;

 100–200 колоний – 2+;

 50–100 колоний – 1+;

 < 50 колоний – фактическое количество колоний.

Результаты исследования
В результате определения МИК препарата Перхлозон® в 

отношении 16 лабораторных штаммов МБТ установлено, что 

рост 6 чувствительных штаммов, включая референс-штамм  
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M. tuberculosis Н37Rv, подавляли концентрации 2,0–4,0 мкг/мл 

препарата; рост штаммов МБТ с МЛУ возбудителя подавляли  

концентрации препарата в диапазоне от 4,0 до 64,0 мкг/мл; 

рост штаммов МБТ с ШЛУ подавляли концентрации от 8,0 до  

64,0 мкг/мл. Результаты исследования представлены в таблице 1.

На основании проведенного эксперимента установлен диа-

пазон МИК препарата Перхлозон® в отношении штаммов МБТ 

с различным профилем устойчивости к ПТП с целью опре-

деления МИК препарата на втором этапе исследования. Так, 

для чувствительных штаммов МБТ были выбраны следующие 

концентрации препарата Перхлозон®: 0,5; 1,0; 2,0 и 4,0 мкг/мл; 

для штаммов МБТ с МЛУ и ШЛУ – 2,0; 4,0; 8,0; 16,0; 32,0 и  

64,0 мкг/мл.

ВТОРОЙ ЭТАП ИССЛЕДОВАНИЯ
По результатам тестирования на первом этапе исследова-

ния был установлен диапазон концентраций препарата Перх-

лозон® для определения МИК препарата. Целью второго этапа 

исследования являлась оценка противотуберкулезной актив-

ности препарата Перхлозон® в отношении 75 клинических 

штаммов МБТ, выделенных от больных с различным профилем 

лекарственной устойчивости к ПТП (как основного, так и ре-

зервного ряда) путем определения минимальных ингибирую-

щих концентраций препарата in vitro. 

Материал и методы исследования
Для реализации поставленной цели были последовательно 

выполнены следующие виды работ.

1. Отбор и подготовка клинических штаммов микобактерий 

туберкулеза

Из лабораторной коллекции ЦБЛ МНПЦ борьбы с туберку-

лезом было отобрано 75 клинических штаммов МБТ, выделен-

ных из различного диагностического материала (мокрота – 64, 

бронхиальный смыв – 8, БАЛ – 1, мазок из зева – 1, резекцион-

ный материал − содержимое образования – 1) от 75 больных 

туберкулезом, находящихся на лечении в клиниках и филиалах 

МНПЦ борьбы с туберкулезом в течение 2017 года и февраля 

2019 года. Были сформированы три группы штаммов: I группу 

составили 25 МБТ штаммов, чувствительных к ПТП основного 

ряда, II группу – 25 штаммов МБТ с МЛУ, III группу – 25 штаммов 

МБТ с ШЛУ. 

В каждом эксперименте в качестве контрольного штам-

ма использовали чувствительный лабораторный референс-

штамм M. tuberculosis Н37Rv – АТСС® 25618. 

Приготовление и посев микобактериальной суспензии ис-

следуемых штаммов, а также приготовление рабочих раство-

ров препарата проводили аналогично вышеописанным мето-

дикам на первом этапе исследования. 

2. Определение МИК препарата Перхлозон®

Определение МИК препарата у всех исследуемых штаммов 

проводили на агаровой питательной среде Middlebrook 7H10 в 

концентрациях, установленных на первом этапе: для чувстви-

тельных штаммов МБТ – 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 мкг/мл; для штаммов 

МБТ с МЛУ и для штаммов МБТ с ШЛУ – 2,0; 4,0; 8,0; 16,0; 32,0; 

64,0 мкг/мл.

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации препарата Перхлозон® на агаровой среде Middlebrook 7H10 
    для штаммов МБТ с различным профилем лекарственной устойчивости к противотуберкулезным 
    препаратам (плотность микобактериальной суспензии 104 КОЕ/мл)

№ п/п Штаммы Концентрации препарата (мкг/мл)
и оценка роста микобактерий

Оценка 
роста 

в контроле

МИК

64 32 16 8 4 2 1 0,5

1 Чув. – – – – – 45 2+ 2+ 2+ 4
2 Чув. – – – – – 25 1+ 1+ 1+ 4
3 Чув. – – – – – – 1+ 2+ 2+ 2
4 Чув. – – – – – 1+ 3+ 3+ 3+ 4
5 Чув. – – – – – – 1+ 2+ 2+ 2
6 МЛУ – 35 1+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 64
7 МЛУ – – – 1+ 1+ 2+ 3+ 3+ 3+ 16
8 МЛУ – 1+ 1+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 64
9 МЛУ – – – – – 1+ 2+ 2+ 2+ 4

10 МЛУ – – 1+ 1+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 32
11 ШЛУ – – 20 1+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 32
12 ШЛУ – – – – 10 1+ 3+ 3+ 3+ 8
13 ШЛУ – 45 1+ 1+ 2+ 2+ 3+ 3+ 3+ 64
14 ШЛУ – – 38 1+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 32
15 ШЛУ – – – 12 1+ 1+ 3+ 3+ 3+ 16
16 Н37Rv – – – – – 10 1+ 1+ 1+ 4

Примечание:  Чув. – чувствительный;     (–) – отсутствие роста;    3+ – 200–500 колоний;    2+ – 100–200 колоний;    1+ – 50–100 колоний;
         < 50 колоний – фактическое количество колоний.
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Для определения МИК препарата использовали аналогич-

ную методику, описанную на первом этапе исследования. 

Результаты исследования
Результаты определения МИК препарата Перхлозон® для 

чувствительных к ПТП основного ряда клинических штаммов 

МБТ представлены в таблице 2.

Таблица 2. Минимальные ингибирующие концентрации 
    перхлозона для штаммов МБТ, чувствительных 
    к ПТП (n = 25)

МИК препарата (мкг/мл)
1,0 2,0 4,0* 8,0

Количество штаммов (n = 25) 1 9 12 3

Примечание:  МИК препарата Перхлозон® для контрольного штамма
         M.tuberculosis H37Rv.

В ходе проведения исследования для трех чувствительных 

штаммов МБТ МИК препарата Перхлозон® составили более  

4,0 мкг/мл, то есть выше верхнего значения предполагаемого 

диапазона, установленного на первом этапе исследования 

(0,5–4,0 мкг/мл), в связи с чем для данной группы штаммов 

было проведено дополнительное тестирование в расширен-

ном диапазоне концентраций. В результате значения МИК 

препарата для чувствительных штаммов распределились в 

диапазоне от 1,0 до 8,0 мкг/мл. Рост большинства штаммов 

(84,0%) ингибировали концентрации 2,0 и 4,0 мкг/мл. 

Для контрольного штамма M. tuberculosis H37Rv значение 

МИК составило 4,0 мкг/мл.

Таким образом, исследование показало, что самым высо-

ким значением МИК препарата Перхлозон® (пограничное 

значение) для чувствительных штаммов явилось значение  

8,0 мкг/мл. 

Результаты определения МИК препарата для МЛУ-штаммов 

с различным спектром ЛУ к препаратам основного и резерв-

ного ряда представлены в таблице 3.

 В ходе проведения исследования для трех МЛУ-штаммов 

значения МИК препарата Перхлозон® составили ≤ 2,0 мкг/мл, в 

связи с этим для установления истинного значения МИК было 

проведено дополнительное тестирование в более низких 

концентрациях. В результате значение МИК для данных трех 

штаммов МБТ составило 2,0 мкг/мл. 

Таким образом, для клинических штаммов c МЛУ возбу-

дителя значения МИК препарата распределились от 4,0 до  

64,0 мкг/мл, из них для 9 штаммов МБТ (36%) значения МИК 

препарата Перхлозон® были меньше либо равны погранично-

му значению 8,0 мкг/мл и для 16 штаммов (64%) – больше по-

граничного значения. 

Следует отметить, что в зависимости от спектра ЛУ МЛУ-

штаммов значения МИК препарата разделились примерно 

поровну: для 11 штаммов МБТ (44%) с устойчивостью к 3–5 

ПТП значения МИК препарата Перхлозон® составили от 2,0 до  

16,0 мкг/мл, а для 13 штаммов МБТ (52%) с устойчивостью к 

5–10 ПТП МИК препарата Перхлозон® имели более высокие 

значения – от 32,0 до 64,0 мкг/мл. Исключение составил только 

один штамм МБТ (4%), обладающий устойчивостью к 10 ПТП и 

имеющий МИК препарата Перхлозон® – 16,0 мкг/мл. 

Результаты определения МИК препарата Перхлозон® для 

ШЛУ-штаммов МБТ представлены в таблице 4.

Таблица 3. Минимальные ингибирующие концентрации препарата Перхлозон® для штаммов МБТ с МЛУ (n = 25)

ЛУ к ПТП 
I  и II ряда

МИК (мкг/мл), количество штаммов МБТ и спектр их ЛУ
2,0 4,0* 8,0 16,0 32,0 64,0 128,0

3 ПТП 1
•SH R

1
•SH R

1
•SH R – – –

4 ПТП – 1
•SH R Z

1
•SH R Et

1
•SH R E – – –

5 ПТП
2

•SH R E Z
•SH R E Z

1
• H R EO f lLf x

1
•SH R ZK

1
•SH R EEt – 1

•SH R EtPA S –

6 ПТП – – – –

3
•SH R EK Et
•SH R ZK Et

•SH R EEtPA S

2
•SH R ZK Et
•SH R E ZEt

–

7 ПТП – – – – 1
•SH R E ZK Et – –

9 ПТП – – – – 1
•SH R E ZK ACmEt

3
•SH R EK ACmEtPA S
•SH R EK ACmEtPA S

•SH R E ZK AEtPA S

–

10 ПТП – – – 1
•SH R E ZK ACmEtPA S

1
•SH R E ZK ACmEtPA S

1
•SH R E ZK ACmEtPA S –

Примечание: * – МИК препарата Перхлозон® для контрольного штамма M. tuberculosis H37Rv.
Сокращения: S – стрептомицин, H – изониазид, R – рифампицин, E – этамбутол, Z – пиразинамид, K – канамицин, A – амикацин, 
Cm – капреомицин, Et – этионамид, PAS – аминосалициловая кислота, Lfx – левофлоксацин.
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  В ходе исследования у одного штамма МБТ с ШЛУ наблю-

дали рост при концентрации 64,0 мкг/мл, что требовало про-

ведения дополнительного исследования для установления 

максимального значения МИК. Данный штамм МБТ был под-

вергнут тестированию в расширенном диапазоне концентра-

ций, в результате которого было установлено максимальное 

значение МИК, равное 128,0 мкг/мл. В итоге значения МИК пре-

парата для штаммов МБТ с ШЛУ распределились в диапазоне 

от 4,0 до 128,0 мкг/мл. 

Анализ данных, представленных в таблице 4, показал, что 

4 штамма МБТ с ШЛУ (16%) имели значения МИК препарата 

Перхлозон® меньше либо были равными пограничному значе-

нию 8,0 мкг/мл и 21 штамм МБТ с ШЛУ (84%) имели значения 

МИК больше пограничного. Преобладающая часть штаммов 

МБТ с ШЛУ (76%) имела МИК препарата в концентрациях от 

32,0 до 64,0 мкг/мл.

Таким образом, в общей сложности были определены 

МИК препарата Перхлозон® у 90 штаммов МБТ – клинических 

изолятов. Обобщенные результаты изучения противотубер-

кулезной активности препарата Перхлозон® в отношении 

чувствительных штаммов МБТ и штаммов МБТ с различным 

профилем лекарственной устойчивости к ПТП представлены 

в таблице 5. 

В заключение необходимо отметить, что в зависимости от 

профиля ЛУ МБТ к ПТП были получены различные значения 

МИК препарата Перхлозон®, при которых наблюдалось инги-

бирование роста МБТ у преобладающего количества штаммов. 

Так, у 86,7% чувствительных штаммов рост МБТ прекращал-

ся в диапазоне от 2,0 до 4,0 мкг/мл (включая референс-штамм  

M. tuberculosis Н37Rv), у 46,7% штаммов с МЛУ рост МБТ прекра-

щался в диапазоне от 2,0 до 16,0 мкг/мл и у 53,3% штаммов рост 

МБТ прекращался в диапазоне от 32,0 до 64,0, у 73,3% штаммов 

с ШЛУ рост МБТ прекращался в диапазоне от 32,0 до 64,0 мкг/мл. 

Выводы
1. Противотуберкулезный препарат Перхлозон® обладает 

ингибирующим действием в отношении лабораторного штам-

ма M. tuberculosis H37Rv и клинических штаммов M. tuberculosis 

с различным профилем лекарственной устойчивости к проти-

вотуберкулезным препаратам. 

Таблица 4. Результаты изучения минимальных ингибирующих концентраций препарата Перхлозон® 
    для штаммов МБТ с ШЛУ (n = 25)

ЛУ к ПТП 
I и II ряда 2,0 4,0* 8,0 16,0 32,0 64,0 128,0

6 ПТП – – – – – 1 
•  H R EO f xLf xK –

8 ПТП – – – – 1 
•  SH R EO f xLf xK Et – –

9 ПТП –
1 

•  SH R E ZO f l
K EtPA S

– –

2 
•  SH R EO f x
   K AEtPA S 

•  SH R EO f xLf x
M f xK Et

2 
•  SH R ZO f x
   L f x M f xEt 

•  SH R EO f xLf x
M f xEtPA S

–

10 ПТП – –

2 
•  SH R ZO f x Lf x
  M f xK EtPA S 
•  SH R E ZO f x
   L f x M f xK Et

1 
•  SH R ZO f xLf x

M f xK EtPA S

2 
•  SH R EO f xLf x

M f xK EtPA S 
•  SH R E ZO f x
   L f x M f xK Et

2 
•  SH R E ZO f x
  Lf x M f xK Et 

•  SH R ZO f xLf x
 M f xK EtPA S

1 
•  SH R EO f xLf x

KCmEtPA S

11 ПТП – –
1 

•  SH R E ZO f x Lf x
M f xK AEt

–

2 
•  SH R E ZO f x

     K ACmEtPA S 
•  SH R E ZO f xLf x

M f xK EtPA S

– –

12 ПТП – – – –
1 

•  SH R E ZO f xLf x
M f xK ACmEt

1 
•  SH R E ZO f xLf x

M f xK ACmEt
–

13 ПТП – – –

2 
•  SH R E ZO f xLf x

    M f xK ACmEt C s 
•  SH R ZO f xLf x M f x

 K ACmEtPA SC s

3 
•  SH R E ZO f xLf x M f x

K ACmEtPA S 
•  SH R E ZO f xLf x M f x

K ACmEtPA S 
• SHREZOfxLfxKA

CmEtPASLzd

–

Примечание: * – МИК препарата Перхлозон® для контрольного штамма M.tuberculosis H37Rv равно 4 мкг/мл.
Сокращения: S – стрептомицин, H – изониазид, R – рифампицин, E – этамбутол, Z – пиразинамид, K – канамицин, A – амикацин, 
Cm – капреомицин, Et – этионамид, PAS – аминосалициловая кислота, Ofx – офлоксацин, Lfx – левофлоксацин, Mfx – моксифлоксацин, 
Lzd – линезолид.
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2. Значения МИК препарата для чувствительных штаммов 

МБТ (включая референс-штамм M. tuberculosis Н37Rv) распреде-

лились от 1,0 до 8,0 мкг/мл, для штаммов МБТ с МЛУ значения 

МИК препарата Перхлозон® определены в диапазоне от 2,0 до 

64,0 мкг/мл, для штаммов МБТ с ШЛУ – в диапазоне от 4,0 до 

128,0 мкг/мл. 

3. Установлено, что противотуберкулезная активность пре-

парата Перхлозон® in vitro в большинстве случаев зависит от 

спектра лекарственной устойчивости микобактерий туберку-

леза к противотуберкулезным препаратам как основного, так 

и резервного ряда, однако данный фактор не всегда является 

решающим. 

4. При назначении Перхлозона® для лечения больных тубер-

кулезом желательно проводить определение МИК препарата 

до начала терапии. 

5. С учетом всего перечисленного препарат Перхлозон® 

является перспективным препаратом для использования в 

комплексной химиотерапии больных туберкулезом с множе-

ственной лекарственной устойчивостью возбудителя в рам-

ках предусмотренных клинических рекомендаций последне-

го издания [3].

Таблица 5. Минимальные ингибирующие концентрации препарата Перхлозон® для чувствительных штаммов и 
    штаммов МБТ с различным профилем лекарственной устойчивости к ПТП (плотность микобактериальной 
     суспензии 104 КОЕ/мл)

МИК мкг/мл
Количество штаммов (n = 90)

Чувствительные штаммы МБТ 
(n = 30)

Штаммы МБТ  с МЛУ 
(n = 30)

Штаммы МБТ  с ШЛУ 
(n = 30)

1 1 0 0
2 11 3 0
4* 15 4 1
8 3 3 4

16 0 4 2
32 0 7 12
64 0 9 10
128 0 0 1

Примечание: *МИК препарата Перхлозон® для контрольного штамма M. tuberculosis H37Rv.
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