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Клофазимин (CFZ) представляет собой жирора-
створимое риминофеназиновое производное, раз-
работанное в 1950-х годах Винсентом Барри для 
лечения туберкулеза. Исследование активности 
на модели туберкулеза мышей показало его бакте-
рицидное действие, превосходящее изониазид [5]. 
Однако дальнейших исследований по применению 
CFZ для лечения туберкулеза не проводилось, но 
для лечения лепры он начал применяться с 1962 г. 
Фармакокинетические исследования показали, что 
CFZ при длительном использовании концентриру-
ется в значительной степени в жире, коже и костях, 
а его период полувыведения составляет 70 дней [20]. 
Благодаря липофильности и противовоспалитель-
ной активности CFZ успешно используется для ле-
чения лепрозной узловатой эритемы и в настоящее 
время [1].

 Рост заболевания туберкулезом с множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ) возобновил интерес к CFZ. В иссле-
дованиях [23] была установлена МИК CFZ против 
M. tuberculosis (0,06-2,00 мкг/мл) и показана его эф-
фективность на модели туберкулеза мышей при ис-
пользовании в дозе 20 мг/кг, которая обеспечивала 
бактерицидный эффект, создавая высокие концен-
трации в тканях печени и легких при среднем значе-
нии в плазме 0,55 мкг/мл. Однако результаты экспе-
риментов на морских свинках и обезьянах показали 

более слабый эффект. Yu Lu et al. [29] оценили вли-
яние CFZ на ингибирующую активность 10 проти-
вотуберкулезных препаратов (ПТП) в отношении 
изолята МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ), 
которым инфицировали мышей, и установили ад-
дитивный эффект при сочетании CFZ с кларитро-
мицином. В другом исследовании [44] выявили 
сильный аддитивный эффект при сочетании CFZ с 
пиразинамидом и бедаквилином. В опытах in vitro на 
изолятах МБТ с разной степенью устойчивости об-
наружен синергизм активности при сочетании CFZ 
с капреомицином в отношении 70% культур и при 
сочетании CFZ с моксифлоксацином – 96,7% куль-
тур. Однако в отношении МЛУ/ШЛУ-штаммов 
наблюдалась активность только при сочетании CFZ 
с моксифлоксацином [27]. Интересны результаты 
исследования [22] по оценке эффективности мо-
нотерапии CFZ, проведенной на двух линиях мы-
шей, отличающихся видовой чувствительностью к 
МБТ и характером морфологических изменений в 
легких. У мышей линии BALB/c в легких формиро-
вались мультифокальные, сливающиеся клеточные 
агломераты без казеозного некроза, и их лечение 
CFZ было высокоэффективным. У мышей линии 
C3HeB/FeJ (Kramnik mice) [14] формировался тя-
желый пневмонит с обширным распространенным 
некрозом и быстрым внеклеточным размножени-
ем вирулентных микобактерий. Монотерапия CFZ 
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была неэффективна у этих мышей в связи с прогрес-
сированием гипоксии и нарушением внутрикле-
точного метаболизма CFZ. Ранее потенциальную 
роль низкого содержания молекулярного кислоро-
да в ослаблении активности CFZ установили авто-
ры [26] в опытах с культурами MБТ при различных 
концентрациях кислорода. Коллективом авторов 
[18] на традиционной модели туберкулеза мышей 
проведена оценка эффективности лечения комплек-
сом Mfx + E + Z + Am в сочетании с CFZ в течение 
длительного времени (5-9 мес.). Несмотря на вы-
сокий терапевтический эффект по окончании лече-
ния, число рецидивов через 6 мес. составило 17,6%, 
причем длительность лечения (5-6 или 8-9 мес.) 
не влияла на частоту рецидивов. Авторы cделали 
вывод, что CFZ обладает сильной бактерицидной 
активностью, но ограниченной стерилизующей ак-
тивностью, а также предположили, что идеальным 
было бы сочетание CFZ с мощными стерилизую-
щими препаратами рифампином и пиразинамидом. 
В последующем исследовании [41] представлены 
результаты сравнения двух режимов химиотера-
пии: 6-месячного стандартного (2HRZE + 4HR) 
и 4-месячного, содержащего CFZ (2HRZ + CFZ 
и 2HR + CFZ). Отсутствие роста МБТ из легких 
и безрецидивное излечение через 3 мес. у мышей, 
получавших клофазиминсодержащую схему, по 
сравнению с 5-6 мес. стандартной схемой, позво-
лило авторам сделать заключение о перспективах 
сокращения продолжительности химиотерапии 
за счет потенциала CFZ. Подобное исследование 
проведено на модели хронического туберкулеза у 
мышей, которым в течение 4 или 8 нед. назначали 
стандартную схему из препаратов первой линии и 
схему с заменой этамбутола CFZ [38]. У мышей, 
получавших CFZ, отсутствие роста МБТ сохраня-
лось в течение 6 нед., в то время как у мышей, не 
получавших CFZ, рост МБТ возобновился почти 
сразу после прекращения лечения. Авторы считают, 
что, благодаря кумуляции и длительному нахожде-
нию в тканях, CFZ сохраняет устойчивую антими-
кробную активность после прекращения лечения. 
Важную особенность проявления бактерицидной 
активности CFZ отметили в исследованиях [3]: 
при введении мышам CFZ в любой дозе (от 1,5 до 
100 мкг/мл) не наблюдалось ранней бактерицидной 
активности. Лишь в течение 2-й нед. проявилась 
ограниченная антимикробная активность. Сделано 
предположение, что отсроченная антимикробная 
активность CFZ обусловлена особенностями его 
механизма действия, а не факторами, связанными 
с организмом хозяина.

Первые результаты применения CFZ для ле-
чения больных туберкулезом с МЛУ МБТ опу-
бликованы в 2010 г. [42]. Лечение комплексом 
(Gfx + E + Z + CFZ) 9 мес. с предварительным до-
бавлением в интенсивную фазу канамицина, проти-
онамида и высокой дозы изониазида позволило до-
биться безрецидивного излечения 87,9% пациентов. 

На основании доклинических и первых клиниче-
ских данных CFZ был отнесен к 5-й группе препа-
ратов для лечения туберкулеза с МЛУ/ШЛУ с не-
достаточно доказанной активностью [13]. Согласно 
результатам клинического исследования фазы IIа, 
проведенного Глобальным альянсом по разработке 
ПТП [16], CFZ, использованный в виде монотера-
пии в течение 14 дней в дозе 300 мг с 1-го по 3-й день 
и 100 мг с 4-го по 14-й день, не проявил ранней бак-
терицидной активности. Предварительный анализ 
исследования показал отсутствие эффективности 
лечения и аддитивного эффекта при добавлении 
CFZ к бедаквилину и претоманиду. Однако на ос-
нове более глубокого анализа данного клинического 
исследования [12] показано, что длительное введе-
ние CFZ может обеспечить значительную стери-
лизующую активность и предотвратить рецидив 
инфекции. Сделан вывод о необходимости пере-
смотра дозы препарата в сторону увеличения, так 
как концентрации CFZ в плазме, определяемые в 
ходе исследования, были значительно ниже, чем 
рассчитанные в математических моделях [37]. 

По результатам метаанализов наблюдательных 
исследований [11, 17], показатели благоприятных 
исходов лечения пациентов с МЛУ-туберкулезом 
с включением в схемы CFZ колебались в широких 
пределах: от 16,5 до 87,8%. Использование различ-
ных доз CFZ (50-100 и 200-300 мг) и длительности 
не позволило сделать заключение об эффективно-
сти применения CFZ. В рандомизированном муль-
тицентровом исследовании в Китае [39] у пациен-
тов, получавших в течение 21 мес. дополнительно 
к индивидуализированным схемам химиотерапии 
CFZ в дозе 100 мг, отмечались более ранние сроки 
негативации мокроты и закрытия полостей распада, 
а эффективность лечения составила 73,6% против 
53,8% в группе сравнения без CFZ. Однако авторы 
считают, что выбор дозы CFZ еще требует дальней-
шего изучения. Хороший результат лечения по схе-
мам, содержащим CFZ, показан в исследовании [33]. 
У пациентов с коинфекцией (ШЛУ-туберкулез и 
ВИЧ-инфекция), получавших антиретровирусную 
терапию и CFZ в дозе 200-300 мг, конверсия куль-
туры составила 40% против 28,6% в контрольной 
группе с последующим 2-кратным увеличением 
конверсии через 6 мес.

Согласно данным метаанализа 2018 г. [2], по 
результатам 50 исследований, в которых проле-
чено 12  030 пациентов с МЛУ-туберкулезом, в 
61% лечение было успешным. Успех лечения был 
положительно связан с использованием линезо-
лида (скорректированная разница рисков ‒ 0,15), 
левофлоксацина (0,15), карбапенемов (0,14), мок-
сифлоксацина (0,11), бедаквилина (0,10) и клофа-
зимина (0,06).

В 2019 г. приняты новые рекомендации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) с прин-
ципиально новым подходом к формированию групп 
препаратов и схем химиотерапии [43], согласно ко-
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торым CFZ отнесен в группу В (вместе с циклосери-
ном/теризидоном), препараты из которой должны 
входить в схемы лечения наряду с приоритетными 
препаратами группы А (бедаквилин, линезолид, 
моксифлоксацин/левофлоксацин). 

Механизмы антимикробного действия CFZ. Раз-
работчики препарата [5] предположили: благодаря 
высокой липофильности и величине окислитель-
но-восстановительного потенциала (-0,18 В при 
pH 7), внутриклеточный окислительно-восстано-
вительный цикл CFZ связан с окислением его вос-
становленной формы, что приводит к образованию 
активных форм кислорода (АФК). Авторы обзор-
ной статьи [9] предположили, что механизм дей-
ствия CFZ недостаточно изучен и, вероятно, плей-
отропен. Приводились доказательства о связи CFZ 
с функцией ДНК (блокирование матричной ДНК за 
счет связывания с участками, богатыми гуанином 
и цитозином), нарушением структуры и функции 
мембран как напрямую, так и через лизосомальные 
фосфолипиды и ингибирование транспорта ионов 
калия. Mirnejad R. et al. [31] также считают, что 
первичным участком действия является внешняя 
мембрана МБТ, а предполагаемыми мишенями ‒ 
дыхательная цепь и переносчики ионов. Авторы 
исследования [19] провели углубленный анализ 
механизмов действия на МБТ, обусловленных мета-
болическими и биоэнергетическими нарушениями, 
вызванными ингибированием различных фермен-
тов, участвующих в окислительном фосфорилиро-
вании и в цепи переноса электронов. CFZ может 
взаимодействовать с микобактериальными NADH 
дегидрогеназами 2-го типа, которые обеспечива-
ют гомеостаз АТФ и выживаемость при гипоксии. 
CFZ снижает уровень основного углеродного ме-
таболизма, подавляет дыхание, генерирует внутри-
клеточные АФК, способен убивать гипоксические 
клетки. Как биоэнергетический ингибитор, CFZ 
может уничтожать не только растущие МБТ, но и 
метаболически неактивные [47]. 

Помимо основного антимикробного действия, 
CFZ обладает противовоспалительными и имму-
номодулирующими свойствами, которые подтвер-
ждают заявленную его терапевтическую эффектив-
ность при различных немикробных хронических 
воспалительных заболеваниях, преимущественно 
кожи, включая кожные поражения при системной 
красной волчанке [6]. Cahill C. et al. [8] приводят 
данные, подтверждающие стратегическое направле-
ние использования противомикробных средств как 
препаратов, ориентированных на усиление иммун-
ных ответов в инфицированных иммунных клетках 
хозяина. Такие стратегии работают за счет усиления 
противовоспалительных и иммунометаболических 
процессов [24], важную роль в которых играют гли-
колиз, окислительное фосфорилирование, цикл 
трикарбоновых кислот. Наблюдаемые в организме 
мышей под действием CFZ метаболические сдвиги 
(повышение гликолитической активности, сниже-

ние выведения с мочой промежуточных продуктов 
цикла Кребса) указывают на его иммуномодули-
рующую активность [35], а снижение секреции 
провоспалительных цитокинов (IL-1β и TNF-α) в 
макрофагах мышей свидетельствует о противовос-
палительном действии [40]. 

В основе иммуносупрессивного действия CFZ на 
активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов лежат 
два механизма: влияние на Na+, K+-АТФ-азу, кото-
рая обеспечивает накопление внутриклеточного K+, 
и на калиевый канал Kv1.3 Клофазимин-опосре-
дованное снижение активности Na+, K+-АТФ-азы 
было связано с накоплением арахидоновой кислоты, 
из которой затем образовывались антипролифера-
тивный фактор (3'-5'-циклический АМФ) и АФК, 
мешающие пролиферации Т-клеток [9]. Калиевый 
канал Kv1.3 регулирует мембранный потенциал 
и передачу сигналов Ca2+ в эффекторных Т-клет-
ках памяти. Следствием измененной CFZ функ-
ции этого ионного канала является нарушение 
оттока K+ и реполяризации мембраны клеток [15]. 
Faouzi M. et al. [34] показали, что за счет блокиро-
вания CFZ каналов Kv1.3 происходит подавление 
высвобождения цитокинов. 

В условиях туберкулезной инфекции вторичные 
иммуносупрессивные свойства CFZ могут оказать 
либо отрицательное действие или быть потенциаль-
но выгодными. У больных туберкулезом с тяжелым 
течением заболевания и наличием значительного 
иммунодефицита клофазимин-опосредованное 
вмешательство в клеточный иммунитет может 
ограничивать эффективность других антимико-
бактериальных препаратов. С учетом приведенных 
обоснований, что CFZ обладает активностью в отно-
шении медленнорастущих персистирующих МБТ, 
его отсроченное назначение в ходе химиотерапии 
может быть более эффективным. С другой стороны, 
иммунодепрессивная активность CFZ может быть 
полезна для контроля неблагоприятных эффектов, 
связанных с синдромом восстановления клеточно-
го иммунитета, как ранее сообщалось, у больных 
лепрой [45] и у больных туберкулезом с ВИЧ-ин-
фекцией на фоне эффективной антиретровирусной 
и противотуберкулезной терапии. 

Нежелательные явления (НЯ), вызванные кло-
фазимином

Побочные эффекты CFZ в первую очередь на-
блюдаются со стороны кожи (красно-коричневое 
прокрашивание, ихтиоз), глаз, желудочно-кишеч-
ного тракта (боль в животе, тошнота, диарея, рвота, 
реже непроходимость кишечника, кровотечение). 
Хотя CFZ проникает через плаценту и незначи-
тельно через гематоэнцефалический барьер, он не 
является тератогенным, мутагенным и не обладает 
миелосупрессивными свойствами [9]. 

По данным метаанализа 5 наблюдательных 
исследований, суммарная доля НЯ, требующих 
прекращения приема CFZ, составила 0,1%, а сред-
няя частота всех НЯ, вызванных CFZ, состави-
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ла  5,1% [21]. Однако описаны случаи более вы-
раженных токсических реакций, вызванных CFZ. 
Rodríguez G. et al. [36] описали случай летальной 
энтеропатии, вызванной CFZ, во время комбиниро-
ванной терапии лепры 2-го типа у молодой женщи-
ны, которая получала ежедневно 400 мг CFZ. 

Первый случай кардиотоксичности описали у 
66-летнего мужчины, которого в течение 11 мес. 
лечили от рецидивирующей узловатой лепрозной 
эритемы CFZ 300 мг в день [10]. На фоне лечения 
развились тяжелое желудочно-кишечное расстрой-
ство и несколько коротких эпизодов желудочковой 
тахикардии по типу пируэтной. Нарушение ритма 
сохранялось в течение 5 дней, несмотря на скор-
ректированный уровень магния и внутривенное 
введение лидокаина. Авторы предположили, что 
CFZ сам или в сочетании с электролитным нару-
шением был ответственен за сердечную аритмию 
пациента. Кардиотоксичность CFZ была проде-
монстрирована в изящном исследовании [28] на 
эмбрионах рыбок данио, подвергнутых влиянию 
различных концентраций CFZ, дозозависимым 
проявлением изменений частоты сердечных со-
кращений, ударного объема, сердечного выброса. 
В работе [4] установили стимулирующее действие 
CFZ на активацию тромбоцитов человека in vitro. 
Авторы считают, что протромботическая активность 
CFZ может предрасполагать к развитию окклюзии 
микрососудов, усугубляя уже существующий вы-
сокий риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, связанных с туберкулезом. Повышение 
риска кардиотоксичности может наблюдаться при 
фармакокинетическом взаимодействии нескольких 
кардиотоксичных препаратов, например CFZ, кото-
рый является ингибитором изофермента CYP3A4, 
и бедаквилина как субстрата для этого фермента. 
В фармакокинетическом исследовании [30] не вы-

явлено значимого влияния CFZ на биодоступность 
и клиренс бедаквилина и его метаболита, однако 
авторы не исключают потенциально клинически 
значимого взаимодействия из-за широких довери-
тельных интервалов предполагаемых эффектов. 

Зависимость побочных эффектов CFZ от дозы 
препарата и массы тела показана в исследовании 
[32]. Пациенты с массой тела < 50 кг и получавшие 
высокие дозы CFZ (≥ 200 мг) имели в 2,6 раза более 
высокий риск любого неблагоприятного события. 
Однако риск боли в груди не зависел от массы и 
наблюдался у пациентов, получавших и высокие и 
низкие дозы CFZ. Так как в данном исследовании 
ЭКГ не проводилось, то термин «боль в груди» ис-
пользовался в качестве суррогатного маркера по-
бочного действия со стороны сердца как наиболее 
частый симптом сердечного приступа. По резуль-
татам метаанализа [25] данных 35 исследований, 
проведенных с 2009 по 2015 г., в которые включено 
9 178 пациентов, получавших лечение по поводу 
МЛУ-туберкулеза, риск развития НЯ от CFZ со-
ставил 1,6%. Для сравнения: левофлоксацин ‒ 1,3%; 
моксифлоксацин ‒ 2,9%, бедаквилин ‒ 1,7%. Самые 
высокие риски побочных эффектов были связаны с 
3 инъекционными препаратами (амикацин ‒ 10,2%, 
канамицин ‒ 7,5%, капреомицин ‒ 8,2%), а также 
ПАСК ‒ 11,6% и линезолидом ‒ 14,1%.

Заключение

Благодаря новым рекомендациям ВОЗ, повы-
сивших статус CFZ как противотуберкулезного 
средства, вырос интерес к изучению CFZ и других 
производных риминофеназинов [7, 46]. К сожале-
нию, пока широкое использование CFZ сдерживают 
отсутствие регистрации препарата в Российской 
Федерации.
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