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Исследовали безопасность нового противотуберкулезного препарата Тиозонид с применением ме-
тодов биоинформатики, доклинических методик с использованием лабораторных животных и при 
участии здоровых добровольцев. Предсказанное отсутствие токсических эффектов на основные 
системы жизнеобеспечения млекопитающих с применением QSAR-моделей подтвердили резуль-
таты испытаний острой, субхронической и хронической токсичности на различных лабораторных 
животных. Мониторинг жизненно важных показателей добровольцев и сравнительный анализ обо-
бщенных результатов этих показателей до (скрининг), на протяжении и по окончании исследования 
показали отсутствие достоверных и клинически значимых изменений, угрожающих жизни и здоро-
вью людей.
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The safety of the new anti-tuberculosis drug Tiozonide was studied by bioinformatics and preclinical meth-
ods using laboratory animals and with the participation of healthy volunteers. The absence of toxic effects 
on the main life support systems of mammals predicted by QSAR models was confi rmed by the results of 
acute, subchronic and chronic toxicity tests in various laboratory animals. Monitoring of the vital indicators 
of volunteers and a comparative analysis of the generalized results of these indicators before (screening), 
during and after the study showed the absence of reliable and clinically signifi cant changes that threaten 
the life and health of people.
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Введение
Лечение туберкулеза — длительный 

процесс, сопровождающийся кумуляци-
ей побочных эффектов лекарственного 
вещества, которые формируют нежела-
тельные побочные реакции со стороны 
важнейших систем жизнеобеспечения, ча-
сто ограничивая лечение заболевания [1, 
2]. На фоне регистрации в РФ препаратов 
зарубежного производства интерес пред-
ставляет новая отечественная разработ-
ка — препарат из группы диарилхиноли-
нов с рабочим названием Тиозонид (ЗАО 
«Фарм-синтез»), по химической структуре 

представляющий собой -{1R,2S+1S,2R}-1- 
(6-Бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4- (диме-
тиламино)-2- (нафталин-1-ил)-1-фенил-
бутан-2-ол (порошок белого или белого 
с желтоватым оттенком цвета, нерастворим 
в воде, нерастворим в изотоническом р-ре, 
1 г/л растворим в метаноле, 10 г/л — в хло-
роформе (р-р облучают на ультразвуковой 
бане в течение 10-ти мин [3]). Учитывая, 
что противотуберкулезная активность 
Тиозонида сравнима с препаратом 2-го 
ряда — рифампицином [4], резонно пред-
положить, что в перспективе он может при-
меняться длительными курсами.
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В этой связи целью настоящего иссле-
дования явилась оценка возможной токсич-
ности тиозонида, сочетающая три ступени 
изучения: биоинформатический подход, 
доклиническую оценку острой и хрониче-
ской токсичности, а также анализ результа-
тов клинического исследования безопасно-
сти нового препарата.

Материалы и методы
Биоинформатическая оценка 
безопасности
Предсказание острой токсичности у крыс 

проводилось с использованием веб-сервиса 
«ACUTE RAT TOXICITY PREDICTION» 
[12]. В веб-сервисе предсказание значений 
LD50 для нелинейных крыс при использова-
нии четырех различных методов введения 
препарата (per os, внутривенно, внутри-
брюшинно и подкожно) проводилось с при-
менением QSAR-моделей, построенных 
с использованием программы GUSAR [5]. 
Обучающие выборки включали информа-
цию о приблизительно 10 000 химических 
структурах и соответствующие данные 
об острой токсичности в экспериментах 
на крысах. Результаты о моделировании 
подкожного введения препарата оказались 
вне домена применимости модели и по-
этому они не вошли в итоговую оценку. 
Модели QSAR для набора из 32-х моделей 
величин (IC50, Ki, Kact) описывали взаи-
модействие 4000 химических соединений 
с 18-ю нежелательными белками-мишеня-
ми (13 рецепторов, 2 фермента и 3 пере-
носчика) [6]. Сервис «CLC-Pred: in silico 
prediction of cytotoxicity for tumor and non-
tumor cell lines» [13], предназначенный 
для предсказания острой цитотоксичности, 
является результатом обработки экспери-
ментальных данных на обучающей выбор-
ке из 59 882 структур соединений, который 
отражает современные знания о цитоток-
сических веществах в отношении 943 ра-
ковых и нераковых линий клеток человека. 

Этим сервисом воспользовались для оцен-
ки возможной цитотоксичности тиозонида 
[7, 8, 9].
Доклиническую оценку острой токсич-

ности тиозонида и хроническую токсич-
ность определяли согласно Руководству 
[10]. Оценка безопасности в отношении 
человека проведена в рамках исследова-
ния по протоколу «Открытое исследова-
ние I фазы по изучению фармакокинетики, 
безопасности и переносимости препарата 
Тиозонид, капсулы 100 мг (АО «Фарм-
Синтез») при однократном приеме возра-
стающих доз различными группами здо-
ровых добровольцев» (2013, Разрешение 
№ 187 на проведение клинического иссле-
дования от 22 марта 2013 года, выданное 
Минздравом России).
Полученные данные подвергались ста-

тистической обработке согласно задаче 
исследования. В биоинформатической 
части использовались возможности со-
ответствующих инструментов сервисов. 
В доклинической и клинической оценке 
безопасности — при помощи программы 
STATISTICA 6.0 for Windows с использо-
ванием критерия χ-квадрат. Если достигну-
тый уровень значимости различий не пре-
вышал 0,05, их считали достоверными [11].

Результаты и их обсуждение
Результаты прогноза токсичности препа-

рата Тиозинд с указанием дозы вещества, 
прогнозирующей гибель 50% нелинейных 
крыс в эксперименте, отражены в диапа-
зоне следующих доз LD50 (мг/кг): 456,700 
(внутрибрюшинно), 43,290 (внутривен-
но) 485,600 (подкожно). Во всех случаях 
предсказана низкая токсичность (Class 4) 
по классификации токсичности химиче-
ских соединений проекта OECD [14].
Предсказание нежелательных мише-

ней препарата Тиозонид, связанных с по-
бочными эффектами, также проводилось 
с использованием веб-сервиса на основе 
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программы GUSAR [15]. Количественное 
измерение предсказанной активности по-
зволило выделить потенциальные нежела-
тельные мишени, величина предсказанного 
значения которых оказалась более 7-ми.
Сервис «CLC-Pred: in silico prediction 

of cytotoxicity for tumor and non-tumor 
cell lines» [13] не смог отнести Тиозонид 
с достаточной надежностью ни к одной 
из групп, вызывающих цитотоксический 
эффект. Следовательно, низка вероятность 
цитотоксического действия изучаемой 
молекулы. Аналогично сервис «ROSC-
Pred: web-service for rodent organ-specifi c 
carcinogenicity prediction» [16], предназна-
ченный для предсказания канцерогенности 
веществ, не дал значимых результатов, по-
казав низкие значения вероятности отнесе-
ния молекулы тиозонида к группе канце-
рогенных соединений, протестированных 
на грызунах.
В ходе изучения острой токсичности 

субстанции Тиозонида на мышах линии 
Balb/c и нелинейных отклонений от норм 
в поведенческих реакциях и внешнем виде 
животных не выявлено. Препарат не вызы-
вал гибели животных, симптомов острого 
отравления, изменений внутренних орга-
нов и не оказывал токсического действия. 
Однако у трёх животных в печени имелись 
дистрофические изменения гепатоцитов (ва-
куольная дистрофия) и усиленная реакция 
купферовских клеток. У одного из этих жи-
вотных обнаружены немногочисленные оча-
ги некроза гепатоцитов. У этих же животных 
в селезёнке имелась умеренная гиперплазия 
лимфоидных фолликулов и увеличение чи-
сла нейтрофилов в красной пульпе. Эти из-
менения можно расценивать как проявление 
слабого токсического воздействия указан-
ной дозы субстанции препарата.
При воздействии Тиозонида в течение 

6-ти мес. (исследование субхронической 
токсичности) не было отмечено значимых 
изменений массы, поведенческих реакций 
и показателей основных систем жизнеобе-

спечения лабораторных животных. После 
6-ти мес. внутрижелудочного введения 
нелинейным крысам субстанции Тиозонида 
макроскопически не обнаружено местное 
раздражающее действие на ЖКТ. Однако 
по результатам гистологических исследо-
ваний установлено дозозависимое местное 
раздражающее действие вещества у самцов 
и самок, наиболее выраженное под влияни-
ем субстанции в дозе 100 мг/кг.
При гистологическом исследовании нели-

нейных крыс, получавших Тиозонид в дозе 
10 мг/кг, у отдельных животных отмечены 
признаки гиперсекреции слизи и очаговой 
десквамации эпителия слизистой оболочки 
ЖКТ, единично — некроз в тонкой кишке, 
у двух самок — изъязвления слизистой обо-
лочки и небольшая макрофагальная реакция 
в лимфатических узлах. У животных, полу-
чавших субстанцию препарата Тиозонид 
в дозе 50 мг/кг, отмечены гиперсекреция 
слизи, очаговая десквамация эпителия, ми-
кроэрозии или язвенные дефекты слизи-
стой оболочки. У крыс, получавших изуча-
емое вещество в дозе 100 мг/кг, отмечены 
признаки интоксикации в виде умеренного 
полнокровия внутренних органов, дистро-
фических изменений клеток печени, мио-
карда, половых желёз, чашечно-лоханочной 
системы почек. В ЖКТ у многих животных 
отмечены деструктивные изменения сли-
зистой оболочки кишечника в виде эрозий, 
изъязвлений, некроза апикальных отделов 
ворсинок слизистой оболочки.
В ходе клинического исследования без-

опасности у пациентов, принимавших 
препарат, не было отмечено клинически 
значимых колебаний в состоянии кожных 
покровов, функционировании основных 
систем органов и показателей перифериче-
ской крови, биохимических характеристик 
крови и мочи, а также основных жизненно 
важных параметров, таких как гемодина-
мические показатели, данные электрокар-
диографического обследования и темпера-
тура тела.
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В ходе проведенного клинического ис-
следования препарат Тиозонид показал 
хорошую переносимость и безопасность, 
поскольку выявленные нежелательные яв-
ления не показали определенной или досто-
верной связи с исследуемым препаратом. 
Разрешение всех зарегистрированных неже-
лательных явлений было полным, а эскала-
ция дозы не повлияла на количество, степень 
тяжести и связь с исследуемым препаратом. 
По результатам врачебных осмотров, прове-
денных в ходе исследования, а также срав-
нительного анализа обобщенных данных 
врачебного осмотра до (скрининг) и по окон-
чании исследования не были выявлены ка-
кие-либо отклонения в состоянии здоровья 
у добровольцев, принимавших участие в ис-
следовании. Мониторинг жизненно важных 
показателей, проведенных в процессе иссле-
дования, а также сравнительного анализа 
обобщенных результатов этих показателей 

до (скрининг) и по окончании исследования 
показал, что достоверных изменений у до-
бровольцев по жизненно важным показате-
лям не было. Результаты мониторинга ЭКГ 
в ходе исследования, а также сравнитель-
ного анализа обобщенных результатов ЭКГ 
до (скрининг) и по окончании исследования 
не выявили клинически значимых измене-
ний, угрожающих жизни и здоровью добро-
вольцев.

Заключение
Проведенный комплексный анализ без-

опасности нового противотуберкулезного 
препарата из группы диарилхинолинов 
с рабочим названием Тиозонид убедитель-
но продемонстрировал его безопасность 
и хорошую переносимость, предсказанную 
биоинформатически и подтвержденную 
как в эксперименте, так и здоровыми до-
бровольцами.
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