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Ежегодно регистрируют рост числа пациентов с туберкулезом, вызванным лекарственно-устойчивыми 
штаммами микобактерий. В связи с этим одним из приоритетных направлений современной фтизиатрии 
является поиск путей совершенствования лекарственной терапии туберкулеза за счет применения новых 
высокоэффективных схем лечения и лекарственных препаратов.

Цель исследования – оценка безопасности применения тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората 
(Перхлозон®) для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Материал и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое исследование когорты пациен-
тов, получавших лечение Перхлозоном в городском противотуберкулезном стационаре за 2019–2021 гг. 
В исследование отобраны 66 пациентов с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания без 
ВИЧ-инфекции (1-я группа) и с ВИЧ-инфекцией (2-я группа). Пациенты 2-й группы были стратифицированы 
на 3 подгруппы с учетом степени иммуносупрессии (IIА, IIВ, IIС). 

Для статистической обработки полученных данных использовали программу IBM SPSS Statistics 22.
Результаты и обсуждение. В процессе лечения Перхлозоном в составе комплексной схемы противо-

туберкулезной терапии нежелательные явления (НЯ) были зафиксированы у 19 (42,2%) из 45 пациентов 
в 1-й группе и у 9-й (42,9%) из 21 пациента во 2-й группе. В структуре НЯ наибольшая доля приходилась 
на изменения со стороны пищеварительной системы и гипертермию. Побочные реакции, как правило, были 
легкой и умеренной степени тяжести и купировались симптоматической терапией. 

Выявлена прямая корреляция развития нежелательных побочных реакций (НПР) со стороны желу-
дочно-кишечного тракта при одновременном приеме тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората и пара-
аминосалициловой кислоты (r=0,59). Корреляционная связь развития НПР на фоне приема Перхлозона 
также прослеживалась у пациентов с хроническими вирусными гепатитами (r=0,7). Тяжелые НЯ, потребо-
вавшие отмены препарата, выявлены у 4 (8,9%) из 45 и 2 (9,5%) из 21 больного из 1-й и 2-й групп соот-
ветственно.

Заключение. Установлено, что применение тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората в составе 
комплексной терапии у пациентов с сочетанной туберкулезной и ВИЧ-инфекцией безопасно и не способ-
ствует увеличению частоты возникновения нежелательных побочных реакций по сравнению с таковой 
у больных туберкулезом и ВИЧ-негативным статусом.
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Несмотря на снижение показателей заболеваемости 
и распространенности туберкулеза в Российской 
Федерации за последние годы, серьезной проблемой 

остается туберкулез с резистентностью возбудителя. Эффек-
тивность лечения таких больных остается на низком уровне. 
Туберкулез с множественной/широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) микобактерий также является 
серьезной экономической проблемой, что связано с крайне 
высокой стоимостью лечения. Большинство случаев рези-

стентного туберкулеза вызывается штаммами микобактерий 
туберкулеза с расширенным профилем устойчивости, в связи 
с этим серьезной проблемой является подбор комбинации 
противотуберкулезных препаратов [1].

В 2021 г. в Санкт-Петербурге отмечен рост МЛУ/ШЛУ 
возбудителя туберкулеза среди впервые выявленных боль-
ных туберкулезом органов дыхания с бактериовыделе-
нием. По сравнению с 2020 г. распространенность МЛУ 
у этой группы больных выросла на 8,5% и составила 35,0% 
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An increase in the number of patients with tuberculosis caused by drug-resistant strains of mycobacteria 
is recorded annually. In this regard, one of the priority areas of modern phthisiology is the search for ways to 
improve the drug therapy of tuberculosis using new highly effective treatment regimens and drugs.

The aim of the study was to assess the safety of thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate (Per-
chlozone®) for the treatment of drug-resistant tuberculosis in patients with HIV infection.

Material and methods. A retrospective single-center study of a cohort of patients treated with Perchlozone 
in the city TB hospital for 2019–2021 was carried out. The study included 66 patients with first diagnosed 
respiratory tuberculosis without HIV infection (group 1) and with HIV infection (group 2). Group 2 patients 
were stratified into 3 subgroups based on the degree of immunosuppression (IIA, IIB, IIC).

For statistical processing of the obtained data, the IBM SPSS Statistics 22 program was used.
Results and discussion. In the process of treatment with Perchlozone® as part of a complex scheme 

of anti-tuberculosis therapy, adverse events (AEs) were recorded in 19/45 (42.2%) patients in the first and 9/21 
(42.9%) patients in the second group. In the structure of AEs, the largest proportion accounted for changes in 
the digestive system and hyperthermia. Adverse reactions, as a rule, were of mild to moderate severity and were 
stopped by symptomatic therapy. Severe AEs that required discontinuation of the drug were detected in 4/45 
(8.9%) and 2/21 (9.5%), respectively.

Conclusion. It has been established that the use of thiouridoiminomethylpyridinium perchlorate as part 
of complex therapy in patients with combined tuberculosis and HIV infection is safe and does not contribute 
to an increase in the incidence of adverse reactions compared to that in patients with tuberculosis and HIV-
negative status.
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ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ТИОУРЕИДОИМИНОМЕТИЛПИРИДИНИЯ ПЕРХЛОРАТА (ПЕРХЛОЗОН) 

В СХЕМЕ ТЕРАПИИ ЛЕКАРСТВЕННО-УСТОЙЧИВОГО ТУБЕРКУЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

(в 2020 г. – 33,4%). Показатель первичной МЛУ возбуди-
теля туберкулеза органов дыхания в 2021 г. составил 2,7 
на 100 тыс. населения (в 2020 г. – 2,1; +31,4%) [2]. Высокий 
уровень выявления первичной лекарственной устойчивости 
микобактерии туберкулеза и рост этого показателя явля-
ются неблагоприятными факторами, свидетельствующими 
о существовании резервуара больных, изначально инфици-
рованных лекарственно-устойчивыми штаммами микобак-
терий туберкулеза, отсутствии разобщения контингентов 
больных туберкулезом, в том числе с лекарственной устой-
чивостью возбудителя.

Одной из важнейших проблем в современной отечествен-
ной фтизиатрии является туберкулез у пациентов с ВИЧ-
инфекцией. На фоне снижения заболеваемости туберкулезом 
среди совокупного населения все большую долю занимают 
пациенты с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции. Важно 
отметить, что у данной категории пациентов чаще регистри-
руют туберкулез с лекарственной устойчивостью возбу-
дителя. Среди случаев впервые выявленного туберкулеза 
у постоянного населения Санкт-Петербурга в 2021 г. каждый 
4-й больной (24,3%) имел и ВИЧ-инфекцию [2].

В связи с ростом количества пациентов с туберкулезом, 
вызванным лекарственно-устойчивыми штаммами, одним из 
приоритетных направлений современной фтизиатрии явля-
ется поиск путей совершенствования лекарственной терапии 
туберкулеза за счет применения новых высокоэффективных 

схем лечения и препаратов. Тиоуреидоиминометилпири-
диния перхлорат (Перхлозон®) – противотуберкулезный 
препарат, зарегистрированный в Российской Федерации 
в 2012 г. За 10 лет накоплен обширный научный и клини-
ческий опыт применения этого лекарственного средства, 
подтверждающий его высокую клиническую эффективность 
и хорошую переносимость. Известно, что применение Пер-
хлозона в составе комплексной терапии больных туберку-
лезом с МЛУ возбудителя достоверно увеличивает частоту 
прекращения бактериовыделения и закрытия каверн [3–6]. 
Однако остается нерешенным вопрос о безопасности при-
менения препарата Перхлозон® у пациентов с туберкулезом 
и сопутствующей ВИЧ-инфекцией [7, 8].

Цель исследования – оценка безопасности применения 
тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Перхлозон®) 
для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией.

Материал и методы

Проведена ретроспективная выборка одноцентровой 
когорты пациентов, получавших лечение Перхлозоном 
в городском противотуберкулезном стационаре в 2019–
2021 гг. 

Критерии включения в исследование: наличие впервые 
выявленного, подтвержденного бактериологическим мето-

Таблица 1. Распределение пациентов с ВИЧ-инфекцией (2-я группа, n=21) по степени иммуносупрессии на момент вклю-
чения в исследование

Подгруппа Число СD4+-клеток/мкл Количество больных при включении в исследование, абс. (%)
IIА ≥500 4 (19)
IIB 201–499 11 (52,4)
IIC <200 6 (28,6)

Таблица 2. Нежелательные побочные реакции (НПР) применения Перхлозона в группах исследования

Симптом
1-я группа, ВИЧ(-) 2-я группа, ВИЧ(+)

р
абс. % абс. %

Со стороны нервной 

системы

Головокружение 3 6,7 1 4,8 >0,05
Головная боль 3 6,7 1 4,8 >0,05
Слабость 2 4,5 0 0 >0,05
Сонливость 2 4,5 1 4,8 >0,05
Потеря сознания 0 0 1 4,8 >0,05
Нейропсихические реакции (агрессия, 

депрессия)
1 2,2 1 4,8 >0,05

Со стороны сердечно-

сосудистой системы

Тахикардия, ощущение сердцебиения 6 13,3 4 19 >0,05
Снижение артериального давления 1 2,2 0 0 >0,05

Со стороны 

пищеварительной 

системы

Боль в эпигастральной области 1 2,2 1 4,8 >0,05
Повышение активности печеночных 

трансаминаз
9 20 4 19 >0,05

Тошнота, рвота 12 26,7 7 33.3 >0,05

Аллергические 

реакции

Зуд, сыпь, гиперемия кожи, 5 11,1 2 9,5 >0,05
Токсико-аллергические реакции 0 0 0 0 –
Ангионевротический отек 0 0 0 0 –

Прочие

Бронхоспазм 0 0 0 0 –
Лихорадка 9 20 8 38,1 >0,05
Эозинофилия 5 11.1 4 19 >0,05
Ощущение жара 8 17,7 6 28,6 >0,05
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дом лекарственно-устойчивого туберкулеза, вне зависимо-
сти от клинической формы заболевания органов дыхания 
(туберкулез легких, туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, туберкулезный плеврит). 

Пациенты были распределены на 2 группы:
 � 1-я группа – ВИЧ-негативные пациенты с туберкуле-

зом органов дыхания (n=45);
 � 2-я группа – пациенты с коинфекцией ВИЧ и туберку-

лез органов дыхания (n=21).
Группы сопоставимы по клинико-лабораторным и рент-

генологическим данным. В обеих группах преобладали муж-
чины: 37 (82,2%) в 1-й группе и 17 (80,9%) во 2-й, средний 
возраст пациентов составил 40,7±1,8 и 38,4±1,4 года соот-
ветственно. В исследование включены только пациенты 
с впервые выявленным туберкулезом.

На момент включения в исследование во 2-й группе 
проведено ранжирование больных по степени выражен-
ности иммуносупрессии в соответствии с используемой 
в мировой практике классификацией CDC (1993). Средний 
уровень CD4+-лимфоцитов у больных основной группы соста-
вил 256±32 клеток/мкл. В соответствии со степенью имму-
носупрессии пациенты основной группы были разделены 
на 3 подгруппы. Результат распределения на подгруппы при-
веден в табл. 1.

Все пациенты с ВИЧ-инфекцией получали антиретрови-
русную терапию (АРВТ), двум из них ее назначили в период 
химиотерапии туберкулеза.

Тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат (Перхло-
зон®) применяли в схеме противотуберкулезной терапии по 
IV и V режимам, согласно действующим клиническими реко-
мендациями «Туберкулез у взрослых» (2020) и Федеральным 
клиническим рекомендациям по профилактике, диагностике 
и лечению туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией (2016) 
[9, 10], в дозировках, соответствующих массе тела паци-
ента: >50 кг – 400 мг/сут, 50–60 кг – 600 мг/сут, 60–70 кг – 
800 мг/сут, 70–80 кг –1000 мг/сут. Курс приема Перхлозона 
в интенсивной фазе составил 240 доз.

Мониторинг клинических проявлений нежелательных 
побочных реакций (НПР) осуществляли ежедневно, лабо-
раторный и инструментальный контроль – ежемесячно, 
в течение всего периода нахождения пациента на стационар-
ном лечении. Оценивали побочные реакции в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению лекарствен-
ного препарата Перхлозон® (тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат). 

Для статистической обработки полученных данных 
использовали программу IBM SPSS Statistics 22. Оценка 
характера распределения количественных параметров 
в группах выполнена с использованием непараметрического 
критерия Колмогорова–Смирнова. Проверка значимости 
изменений показателя внутри групп проведена с исполь-

зованием критерия Вилкоксона, межгрупповых различий – 
с использованием U-критерия Манна–Уитни при ненормаль-
ном распределении или t-критерия после оценки критериев 
однородности дисперсии Ливиня (p>0,05) и в случае нор-
мального распределения количественных данных (возраст 
пациентов).

Результаты и обсуждение

В процессе лечения тиоуреидоиминометилпиридинием 
перхлоратом (Перхлозон®) в составе комплексной схемы 
противотуберкулезной терапии нежелательные явления 
(НЯ) были зафиксированы у 19 (42,2%) из 45 пациентов 
в 1-й группе и у 9 (42,9%) из 21 во 2-й группе. В структуре 
НЯ наибольшая доля приходилась на изменения со сто-
роны пищеварительной системы и гипертермию (табл. 2). 
НЯ чаще возникали в срок до 7 дней от начала приема пре-
парата, за исключением изменений со стороны сердечно-
сосудистой системы, которые регистрировали отсроченно 
(34±5 дней). Чаще побочные реакции имели легкую и уме-
ренную степень тяжести и купировались симптоматически 
(данные приведены ниже). Тяжелые НЯ, потребовавшие 
отмены препарата, выявлены у 4 (8,9%) из 45 и 2 (9,5%) 
21 пациента в 1-й и 2-й группах соответственно.

Самыми частыми НПР при применении тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлората были расстройства со сто-
роны пищеварительной системы, такие как тошнота, рвота 
и повышение активности печеночных трансаминаз, кото-
рые наблюдались у 13 (28,8%) больных в 1-й группе и у 7 
(33,3%) во 2-й группе (ВИЧ+). Нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, как правило, развивались в начале 
приема препарата Перхлозон® и длились не более 2 нед. 
В группе пациентов с ВИЧ-инфекцией они встречались 
у каждого 3-го, однако в большинстве случаев у 6 (85,7%)/
7 купировались симптоматической терапией и не требовали 
отмены препарата. Также нередко (8/21, 38%) у пациентов 
2-й группы выявляли гипертермию. У 1 (4,8%) из 21 паци-
ента лихорадку удалось купировать только путем отмены 
Перхлозона®. Кардиоваскулярные нарушения легкой сте-
пени отмечены у 4 (19%) из 21 пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и у 7/45 (15,5%) пациентов 1-й группы. Факторами риска раз-
вития изменений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
по всей видимости, были предшествующие началу лечения 
изменения на ЭКГ, которые были выявлены у 9/11 (81,8%) 
пациентов обеих групп, преимущественно среди мужчин – 
10 (90,1%) из 11. 

Статистически значимых различий в частоте возник-
новения побочных реакций у пациентов 1-й и 2-й групп не 
выявлено, что свидетельствует о безопасности препарата 
Перхлозон® для пациентов с туберкулезом и сопутствующей 
ВИЧ-инфекцией.

Таблица 3. Нежелательные побочные реакции (НПР) у пациентов подгрупп IIА, IIB, IIC при применении Перхлозона

Показатель Число НПР в подгруппах с учетом степени иммуносупрессии (по CDC)
IIА, абс. (%) IIВ, абс. (%) IIС, абс. (%)

Число больных, включенных в исследование (n=21) 4 (19) 11 (52,4) 6 (28,6)
Из них с НПР 2 (50) 5 (45,5) 2 (33,3)
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ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ТИОУРЕИДОИМИНОМЕТИЛПИРИДИНИЯ ПЕРХЛОРАТА (ПЕРХЛОЗОН) 

В СХЕМЕ ТЕРАПИИ ЛЕКАРСТВЕННО-УСТОЙЧИВОГО ТУБЕРКУЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

Также для пациентов 2-й группы была проведена оценка 
частоты возникновения побочных реакций в зависимости от 
степени иммуносупрессии (табл. 3). Статистически значи-
мых различий между подгруппами пациентов не выявлено, 
однако вследствие их малочисленности вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Принимая во внимание, что схемы противотуберкулезной 
терапии включали 5–6 лекарственных препаратов одновре-
менно, а пациенты с ВИЧ-инфекцией получали АРВТ, точно 
установить причину возникновения НПР не представлялось 
возможным. В связи с этим дополнительно оценивали веро-
ятность причинно-следственной связи развития НПР с при-
емом Перхлозона (табл. 4).

Выявлена прямая корреляция развития НПР со стороны 
желудочно-кишечного тракта при одновременном приеме 
тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората и параами-
носалициловой кислоты (r=0,59). Корреляционная связь 
возникновения НПР на фоне приема Перхлозона также 
прослеживалась у пациентов с хроническими вирусными 
гепатитами (r=0,7). 

Нежелательные побочные реакции были классифициро-
ваны по степени тяжести: 

 � 1-я степень (легкие НПР), для купирования которых 
не требовалось назначение симптоматической тера-
пии, выявлены у 2 (4,4%) из 45 пациентов 1-й группы 
и у 1 (4,7%) из 21 во 2-й группе;

 � 2-я степень (умеренные НПР), требовавшие назна-
чения симптоматической терапии, выявлены у 13 
(28,8%) из 45 и 6 (28,6%) из 21 пациентов соответ-
ственно;

 � 3-я степень (тяжелые НПР), потребовавшие отмены 
препарата – 4 (8,9%) из 45 и 2 (9,5%) из 21 соответ-
ственно.

Случаев развития НПР 4–5-й степени тяжести (угрожаю-
щие жизни состояния и гибель больного) не выявлено.

Заключение

Применение тиоуреидоиминометилпиридиния перхло-
рата (Перхлозон®) в составе комплексной терапии у паци-
ентов с сочетанной туберкулезной и ВИЧ-инфекцией 
безопасно и не способствует увеличению частоты воз-
никновения НПР по сравнению с таковой у больных тубер-
кулезом и ВИЧ-негативным статусом. В процессе лечения 
тиоуреидоиминометилпиридинием перхлоратом пациентов 
с сочетанной туберкулезной и ВИЧ-инфекцией случаев раз-
вития НПР крайне тяжелой степени (4–5-я степень НПР) 
не выявлено.

Не установлено взаимосвязи степени иммуносупрессии 
с частотой возникновения НПР при применении препарата 
Перхлохон® у пациентов с туберкулезом и коинфекцией 
ВИЧ.

Таблица 4. Связь развития нежелательных побочных реакций (НПР) при приеме Перхлозона с другими факторами 

Фактор
Количество 

фактора (n=66)
Группы НПР

Количество НПР

абс. %

Сочетание со стандартной схемой IV/V ре-

жима (бедаквилин, линезолид, фторхинолон, 

пиразинамид, циклосерин)

9
Со стороны нервной системы 1/7* 14,3
Со стороны сердечно-сосудистой системы 1/11 9
Со стороны пищеварительной системы 2/20 10
Аллергические реакции 1/7 14,3
Прочие 8/18 44,4

Прием парааминосалициловой кислоты 27

Со стороны нервной системы 1/7 14,3
Со стороны сердечно-сосудистой системы 2/11 18,1
Со стороны пищеварительной системы 14/20 70
Аллергические реакции 3/7 42,8
Прочие 4/18 22,2

Наличие ВИЧ-инфекции 21

Со стороны нервной системы 2/7 28,6
Со стороны сердечно-сосудистой системы 4/11 36,4
Со стороны пищеварительной системы 7/20 35
Аллергические реакции 2/7 28,6
Прочие 9/18 50

Наличие хронических вирусных гепатитов 42

Со стороны нервной системы 4/7 57,1
Со стороны сердечно-сосудистой системы 3/11 27,3
Со стороны пищеварительной системы 18/20 90
Аллергические реакции 4/7 57,1
Прочие 9/18 50

Синдром зависимости от психоактивных 

веществ
19

Со стороны нервной системы 3/7 42,9
Со стороны сердечно-сосудистой системы 4/11 36,4
Со стороны пищеварительной системы 7/20 35
Аллергические реакции 2/7 28,6
Прочие 6/18 33,3

Примечание. * – в числителе – количество нежелательных побочных реакций при сочетании с фактором, в знаменателе – коли-
чество пациентов с нежелательными побочными реакциями (2-й группы суммарно).
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