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РЕЗЮМЕ

В работе дана характеристика новому антибиотику из группы оксазолидинонов – тедизолиду. Результаты проведенных кли-
нических исследований показали высокую эффективность тедизолида при осложненных инфекциях кожи и мягких тканей. 
Применение тедизолида фосфата сопровождалось высокой активностью в отношении резистентной к антибиотикам микро-
флоры в сочетании с хорошей переносимостью и низкой частотой развития побочных эффектов.
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 ВВЕДЕНИЕ
Лечение хирургических инфекций кожи и мягких тка-

ней (ИКМТ) представляет собой серьезную проблему 

в современной медицине. Это связано как с высо-

кой частотой обращаемости за медицинской помощью 

в лечебные учреждения по поводу данной патологии, 

так и с ростом резистентности возбудителей ИКМТ 

к антибиотикам [1].

Наиболее распространенными возбудителями дан-

ной группы инфекций являются Staphylococcus aureus 

и Streptococcus pyogenes [2]. Большие трудности пред-

ставляет собой лечение ИКМТ, вызванных метициллин-

резистентным золотистым стафилококком (MRSA), т. к. 

MRSA-инфекция сопровождается большей частотой 

развития осложнений и высокой летальностью [1, 3]. 

В последние годы доля ИКМТ, вызванных MRSA, увели-

чивается не только у госпитализированных пациентов 

[4], но и во внебольничных условиях [5].

Возможным выходом из сложившейся ситуации 

является использование в комплексном лечении ИКМТ 

новых, более эффективных, антибиотиков с иными 

механизмами действия и, как следствие, повышенной 

активностью в отношении резистентных микроорга-

низмов [6]. В этой связи большой интерес представ-

ляют антимикробные препараты из группы оксазоли-

динонов и, в частности, тедизолид. Тедизолид фосфат 

был зарегистрирован в США в 2014 г. [7, 8]. Препа-

рат внесен в Государственный реестр лекарственных 

средств РФ в 2016 г.

 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕДИЗОЛИДА
Тедизолида фосфат (TR-701, DA-7218) являет-

ся неактивным синтетическим соединением, кото-

рое быстро гидролизуется в организме при уча-

стии фосфатаз с образованием активного веще-

ства – тедизолида (TR-700, DA-7157), химическая 

 структура – (R)-3-(4-(2-(2-метилтетразол-5-ил) пири-

дин-5-ил)-3-флуорофенил)-5-гидроксиметил оксазо-

лидин-2-он [9, 10].

Как и линезолид, тедизолид имеет в своей струк-

туре 3-(3-флуорофенил)-оксазолидононовое кольцо 

(кольцо A), благодаря чему относится к группе окса-

золидинонов. Оба соединения имеют боковую цепь 

на позиции C5 кольца А, что формирует выражен-

ную активность в отношении восприимчивых к дан-

ным антибактериальным препаратам микроорганизмов 

(грамположительные бактерии и микобактерии). Одна-

ко между двумя антимикробными агентами существуют 

различия в химической структуре. Метиацетамидная 

цепь на позиции C-5 оксазолидинонового кольца лине-

золида в тедизолиде замещена гидроксиметильной 

группой. Первоначально предполагалось, что данная 

структурная модификация приведет к снижению потен-

циальной противомикробной активности антибиоти-

ка. Впоследствии было выявлено, что присоединение 

метилтетразольного кольца не только компенсирует 

этот вероятный недостаток, но и потенциально повыша-

ет антимикробную активность тедизолида в сравнении 

с линезолидом [11]. Кроме того, после оценки несколь-

ких пролекарств с целью увеличения биодоступности 

тедизолида было установлено, что фосфорилирование 

на позиции C-5 (монофосфатный эфир) увеличивает 

растворимость в воде и стабильность тедизолида фос-

фата при значениях pH от 3 до 7, а также способствует 

быстрому гидролизу соединения эндогенными фосфа-

тазами [12]. Все это также улучшает профиль взаимо-

действия с моноаминоксидазой и дает возможность 

использовать как пероральный, так и внутривенный 

пути введения препарата [13].

Тедизолид, как и линезолид, проявляет активность, 

ингибируя синтез белков бактериями благодаря свое-

му связыванию с 23S рРНК 50S субъединицы рибосо-

мы, что приводит к предотвращению образования 70S 

рибосомного инициирующего комплекса, формирую-

щегося в результате соединения субъединиц 50S, 70S 

и N-формилметионин-тРНК. В результате нарушается 

процесс трансляции путем блокирования присоедине-

ния аминоацил-тРНК к пептидилтранферазному цен-

тру рибосом, что прерывает элонгацию полипептидных 

цепей и, как следствие, синтез белка [14–17].

Биодоступность тедизолида составляет свыше 

90 % при приеме внутрь независимо от приема пищи. 
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Несколько большая максимальная концентрация 

препарата в крови создается при внутривенном вве-

дении. Период полувыведения составляет прибли-

зительно 10–11 ч [18–21]. Отсутствие существенных 

различий в фармакокинетике при внутривенном вве-

дении препарата и его приеме внутрь дает возмож-

ность проведения ступенчатой терапии – с пере-

ходом от парентерального к пероральному приему 

тедизолида [21].

Антимикробная активность тедизолида в сравнении 

с линезолидом in vitro изучена в отношении как аэроб-

ных (грамположительных и грамотрицательных), так 

и анаэробных бактерий. Активность тедизолида про-

тив аэробных грамположительных бактерий превос-

ходит таковую у линезолида (на основании величин 

минимальной подавляющей концентрации для 50 % 

и 90 % исследуемых штаммов) в 4–8 раз против иссле-

дованных штаммов стафилококков, энтерококков 

ТАБЛИЦА 1. In vitro активность (МПК, мг/л) тедизолида и линезолида в отношении аэробных и 
анаэробных микроорганизмов
TABLE 1. In vitro activity (MIC, mg/l) of tedizolid and linezolid in relation to aerobic and anaerobic 
microorganisms

Бактерия
Тедизолид Линезолид

МПК50 МПК90
Диапазон 
значений МПК50 МПК90

Диапазон 
значений

Аэробные грамположительные микроорганизмы

Staphylococcus aureus (MS) 0,25 0,5 ≤0,015–8 2 2 ≤0,25 до >8

Staphylococcus aureus (MR) 0,25 0,5 ≤0,015–16 2 2 ≤0,25 до >8

CoNS (MS) 0,25 0,5 0,06–1 1 2 ≤0,25–4

CoNS (MR) 0,25 0,5 ≤0,03–4 1 2 ≤0,25–8

Enterococcus faecalis (VS) 0,5 0,5 0,12–1 2 2 0,5–4

Enterococcus faecalis (VR) 0,5 0,5 0,25–1 2 2 0,5–4

Enterococcus faecium (VS) 0,5 0,5 0,06–2 2 4 0,5–4

Enterococcus faecium (VR) 0,5 0,5 0,06–2 2 4 0,5 до >8

Streptococcus pyogenes (группа A) 0,25 0,25 0,06–0,5 1 1 0,06–2

Streptococcus agalactiae (группа B) 0,25 0,25 0,06–1 2 2 1–2

Streptococcus pneumoniae (PS) 0,25 0,25 0,03–0,5 1 2 0,12–2

Streptococcus pneumoniae (PI) 0,25 0,25 0,06–0,5 1 2 0,5–4

Streptococcus pneumoniae (PR) 0,25 0,25 0,06–0,5 1 2 0,25–2

Listeria monocytogenes 0,25 0,25 0,25–0,5 2 2 2

Аэробные грамотрицательные микроорганизмы

Moraxella catarrhalis 4 4 0,25–4 8 8 2–16

Haemophilus
influenzae

8 16 1–32 16 32 8–32

Анаэробные микроорганизмы

Clostridium spp. 0,25 0,25 0,06–2 2 4 0,5–4

Peptostreptoococcus spp. 0,06 0,25 0,03–1 0,5 1 0,25–8

Bacteroides fragilis 2 2 1–4 4 4 2–4

Bacteroides thetaiotaomicron 2 2 1–4 4 4 4–8

Prevotella spp. 1 4 ≤0,06–16 2 4 0,25–16

Примечания: МПК
50

 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика для 50% исследованных штаммов; МПК
90

 – минимальная 
подавляющая концентрация антибиотика для 90% исследованных штаммов; MS – метициллинчувствительный микроорганизм; 
MR – метициллинрезистентный микроорганизм; VS – ванкомицинчувствительный микроорганизм; VR – ванкомицинрезистентный 
микроорганизм; PS – пенициллинчувствительный микроорганизм; PI – микроорганизмы с промежуточной резистентностью к 
пенициллину; PR – пенициллинрезистентный микроорганизм.
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и стрептококков, включая MRSA, VRSA (ванкомицин-

резистентный золотистый стафилококк) и VRE (ван-

комицинрезистентный энтерококк). При оценке воз-

действия на аэробную грамотрицательную флору 

(Moraxella catarrhalis и Haemophilus influenzae) тедизо-

лид был эффективнее в 2 и более раз. Активность теди-

золида против грамположительных анаэробов была 

выше, чем у линезолида, в 8–16 раз, а также превышала 

таковую против грамотрицательных анаэробных бакте-

рий в большинстве случаев (табл. 1) [8].

Тедизолид характеризуется низким уровнем разви-

тия резистентности. В крупном исследовании, прове-

денном в 2011–2012 гг. в США и странах Европы, устой-

чивость к тедизолиду была обнаружена у 13 из 6884 

(0,002 %) грамположительных микроорганизмов, и все 

13 были также устойчивы к линезолиду [22].

 ПРИМЕНЕНИЕ ТЕДИЗОЛИДА 
ПРИ ОСЛОЖНЕННЫХ ИКМТ
Эффективность и безопасность тедизолида у пациен-

тов с ИКМТ были оценены во 2-й фазе рандомизиро-

ванного двойного слепого клинического исследова-

ния. В данном исследовании пациентам 18–75 лет вво-

дились разные дозировки тедизолида фосфата (200 мг, 

300 мг, 400 мг) per os 1 р/сут в течение 5–7 дней. 

В исследование были включены мужчины и женщи-

ны, у которых в стационаре или амбулаторно выяви-

ли осложненные ИКМТ, вызванные подозрительной 

на наличие или подтвержденной грамположительной 

микрофлорой, а именно: абсцессы (с зоной инфильтра-

ции протяженностью не менее 2 см или требовавшие 

вскрытия и дренирования), инфицированные операци-

онные или посттравматические раны, распространен-

ный целлюлит. В итоге из 192 пациентов, подлежащих 

лечению, 188 получили по крайней мере 1 дозу иссле-

дуемого препарата: 63–200 мг, 63–300 мг, 62–400 мг. 

Первичным параметром оценки была клиническая 

эффективность лечения, определяемая на контроль-

ном визите – на 7–14 сут после завершения тера-

пии. Положительный клинический ответ наблюдался 

у пациентов клинически оцениваемой группы, получав-

ших 200, 300 и 400 мг тедизолида фосфата, и составил 

98,2 %, 94,4 % и 94,4 % соответственно [23].

ESTABLISH-1 представляет собой 3-ю фазу рандо-

мизированного двойного слепого мультицентрового 

мультинационального клинического исследования 

с дизайном «noninferiority», в котором сравнива-

лись эффективность и безопасность 6-дневного 

курса приема тедизолида фосфата по 200 мг 1 р/

сут per os и 10-дневного курса приема линезолида 

в дозе 600 мг per os 2 р/сут для лечения острых 

бактериальных ИКМТ у взрослых. В исследование 

были включены мужчины и женщины 18 лет и старше, 

у которых были диагностированы целлюлит, рожи-

стое воспаление, крупные кожные абсцессы, раневая 

инфекция с площадью поражения не менее 75 см2. 

В итоге 667 пациентов из 54 исследовательских 

центров были рандомизированы 1:1 в зависимости 

от назначаемого препарата – тедизолид (n = 332) 

или линезолид (n = 335) в режимах, описанных выше. 

Первичным параметром оценки был ранний клини-

ческий ответ (площадь зоны поражения не увеличи-

валась, температура в ротовой полости составляла 

менее 37,6 °C, подтвержденная 2-кратным измере-

нием в течение 24 ч), который исследовался через 

48–72 ч после начала терапии. Ранний клинический 

ответ наблюдался у 79,5 % пациентов в группе теди-

золида и у 79,4 % в группе линезолида, абсолютная 

разница составила 0,1 %. У 8,1 % пациентов в группе 

тедизолида и 10,4 % в группе линезолида не возни-

кал ответ на лечение через 48–72 ч, наблюдалось 

увеличение площади поражения и/или повышение 

температуры в ротовой полости выше 37,6 °C. Значе-

ния вторичных параметров оценки, представленные 

в таблице 2, также продемонстрировали высокую 

эффективность тедизолида, не уступающую таковой 

линезолида по каждому критерию. В 2 наблюдениях 

в каждой группе у пациентов развились нежелатель-

ные лекарственные реакции, потребовавшие прекра-

щения приема препаратов [24].

Другое мультицентровое рандомизированное двой-

ное слепое исследование (3-я фаза) ESTABLISH-2 было 

проведено в 2011–2013 гг. на базе 58 клинических 

центров в девяти странах мира. В исследование были 

включены 666 пациентов 12 лет и старше с острыми 

бактериальными заболеваниями кожи и глубжележа-

щих мягких тканей (целлюлит, рожистое воспаление, 

абсцессы, раневая инфекция), вызванными грамполо-

жительной микрофлорой, с площадью поражения кожи 

не менее 75 см2. Первостепенной оценкой эффек-

тивности препаратов был ранний клинический ответ 

на терапию (уменьшение площади поражения на 20 % 

и более по сравнению с исходным состоянием через 

48–72 ч после начала приема). Пациенты были раз-

делены на 2 группы: в одной (n = 332) назначался 

тедизолид в дозе 200 мг/сут в течение 6 дней, в другой 

(n = 334) – линезолид в дозе 600 мг/сут в течение 

10 дней. Использовался внутривенный путь введения 

препаратов с последующим переходом на перораль-

ный прием при улучшении состояния. По результатам 

исследования в 283 (85 %) случаях в группе тедизолида 

и в 276 (83 %) случаях в группе линезолида наблюдался 
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ТАБЛИЦА 2. Результаты клинических исследований тедизолида, фаза 3
TABLE 2. Results of clinical studies of tedizolid, phases 2 and 3

Исследование N Режим лечения Первичные параметры 
оценки Вторичные параметры оценки

3-я фаза 
исследования 
тедизолида 
при лечении 
острых 
бактериальных 
ИКМТ, 
ESTABLISH-1 
[24] 

667 1. Тедизолид 
200 мг 
перорально, 
ежедневно 
1 р/сут, 6 дней 
2. Линезолид 
600 мг 
перорально, 
каждые 12 ч, 10 
дней

Ранний клинический ответ 
через 48–72 ч от момента 
первого введения 
препарата

1.  Объективно устойчивый клинический 
ответ на лечение по завершении 
проводимой терапии (ЗЛ) в группах ППЛ 
и КО 

2.  Клиническая эффективность лечения 
(ПТО) в группах ППЛ и КОП

Препарат Группа ППЛ Препарат Группа ППЛ Группа КО

Тедизолид 79,5%
(95% ДИ 

74,8–83,7%) 

Тедизолид ЗЛ: 69,3% ЗЛ: 80,2%

ПТО: 85,5% ПТО: 94,6%

Линезолид 79,4% 
(95% ДИ 

74,7–
83,6%) 

Линезолид ЗЛ: 71,9% ЗЛ: 81,1%

ПТО: 86,0% ПТО: 95,4%

3-я фаза 
исследования 
тедизолида 
при лечении 
острых 
бактериальных 
ИКМТ, 
ESTABLISH-2 
[25] 

666 1. Тедизолид 
200 мг 
внутривенно 
(с опциональным 
переходом 
на пероральный 
прием), 
ежедневно 
1 р/сут, 6 дней 
2. Линезолид 
600 мг 
внутривенно 
(с опциональным 
переходом 
на пероральный 
прием), каждые 
12 ч, 10 дней

Ранний клинический ответ 
через 48–72 ч от момента 
первого введения 
препарата

1.  Оценка эффективности лечения на 7-е сут, 
EOT и PTE

2.  Изменения болевых ощущений пациента 
в заранее определенные моменты 
времени

Препарат Группа ППЛ Препарат Ответ 
на терапию

Болевой 
синдром

Тедизолид 85% Тедизолид 7-е сут: 93% Не выявлено 
различий 
при оценке 
уменьшения 
болевого 
синдрома 
между 

пациентами 
всех групп

ЗЛ: 92%

ПТО: 88%

Линезолид 83% Линезолид 7-е сут: 92%

ЗЛ: 90%

ПТО: 88%

Примечания: ЗЛ – завершение лечения; ПТО – посттерапевтическая оценка, оценка на контрольном визите после завершения лечения, 
7–14 сут после ЗЛ; ППЛ – пациенты, подлежащие лечению; КО – клинически оцениваемая группа, пациенты ППЛ-популяции, которые 
соблюдали протокол исследования без серьезных нарушений с последующей оценкой клинического эффекта во время контрольных 
визитов; ДИ – доверительный интервал.

ранний клинический ответ (табл. 2). Нежелатель-

ные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта 

наблюдались у 16 % пациентов, получавших тедизолид, 

и в 20 % наблюдений в группе линезолида. Нежела-

тельные лекарственные реакции, потребовавшие пре-

кращения приема исследуемого препарата, наблюда-

лись в 1 (<1 %) случае в группе тедизолида и у 4 (1 %) 

пациентов, получавших линезолид [25].

Для оценки потенциальных различий были проа-

нализированы объединенные данные двух исследова-

ний – ESTABLISH-1 и ESTABLISH-2. В общей сложности 

1333 пациента были рандомизированы в зависимо-

сти от приема тедизолида или линезолида. Пациенты 

получали 200 мг тедизолида 1 р/сут в течение 6 дней 

(n = 664) или 600 мг линезолида 2 р/сут в тече-

ние 10 дней (n = 669). Эффективность оценивали 

через 48–72 ч (первичная точка оценки), на 11–13 

сут (завершение терапии) и через 7–14 дней после 

прекращения приема препарата. Базовые параметры 

были сопоставимы между группами пациентов, полу-

чавших лечение: 852 из 1333 (64 %) пациентов были 

из Северной Америки, и большинство инфекций было 

вызвано Staphylococcus aureus. Тедизолид был сопо-

ставим с линезолидом по раннему клиническому отве-

ту (81,6 % против 79,4 % соответственно). При оценке 

вторичных результатов было выявлено, что тедизолид 

не уступал линезолиду в устойчивом клиническом 

ответе на момент окончания терапии (87,0 % против 

87,9 %) и через 7–14 дней после завершения приема 

препаратов (86,7 % против 86,8 %). Клинический ответ 

через 48–72 ч и через 7–14 дней после окончания 

терапии не зависел от выделения грамположительной 

микрофлоры. При выделении MRSA клинический ответ 

через 48–72 ч наблюдался у 114 (80,9 %) из 141 пациен-

та, получавшего тедизолид, против 111 (76,0 %) из 146 

пациентов, которые получали лечение линезолидом. 
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В то же время клинический ответ в данной группе 

через 7–14 дней после окончания терапии наблюдал-

ся у 151 (84,8 %) из 178 пациентов, которые получали 

тедизолид, и у 119 (81,5 %) из 146 пациентов, получав-

ших линезолид. Наиболее частым побочным эффектом 

была тошнота (тедизолид – 8,2 %, линезолид – 12,2 %, 

p = 0,02), причем данная нежелательная реакция появ-

лялась в течение первых 6 дней. У пациентов в группе 

тедизолида по сравнению с линезолидом реже наблю-

далась тромбоцитопения (количество тромбоцитов 

<150 000 в 1 мм3 крови) на момент завершения тера-

пии (тедизолид – 4,9 %, линезолид – 10,8 %, p = 0,0003) 

и в посттерапевтический период (тедизолид – 6,4 %, 

линезолид – 12,6 %, p = 0,0016) [26].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение осложненных ИКМТ по-прежнему является 

сложной задачей. Результаты проведенных клиниче-

ских исследований показали высокую эффективность 

тедизолида при данной патологии, а также хорошую 

переносимость и низкую частоту развития побочных 

эффектов. При анализе приведенных данных невоз-

можно избежать сравнения тедизолида с линезоли-

дом – они являются представителями одной группы 

антибиотиков.

Тедизолид обладает рядом преимуществ. Данный 

препарат высокоэффективен в отношении грамполо-

жительной микрофлоры (именно грамположительные 

микроорганизмы в большинстве случаев являются воз-

будителями ИКМТ), в т. ч. при воздействии на рези-

стентные к антибиотикам бактерии. Тедизолид легко 

дозировать – 1 доза 200 мг принимается 1 р/сут 

коротким курсом в 6 дней, в то время как курсовое 

лечение линезолидом проводится на протяжении 10 

дней по 2 р/сут. При этом частота развития нежела-

тельных лекарственных реакций на фоне приема теди-

золида меньше, чем при применении линезолида.

В подавляющем большинстве случаев клинический 

эффект от терапии тедизолидом наблюдается уже через 

48–72 ч от ее начала. Существенным плюсом является 

возможность ступенчатой терапии тедизолидом с пере-

ходом от внутривенного пути введения к пероральному 

при улучшении состояния, что дает возможность про-

должить прием препарата амбулаторно и тем самым 

сократить число койко-дней. Потребность в подобном 

препарате в настоящее время высока.

Фармакоэкономический анализ [27] выявил, что воз-

можное применение тедизолида вместо линезолида 

в качестве антибактериальной терапии осложненных 

ИКМТ, вызванных грамположительными возбудителя-

ми, при расчете на 100 пациентов приводит к значи-

тельной экономии бюджета стационара при практиче-

ски одинаковой эффективности лечения. Благодаря 

более короткому курсу лечения использование теди-

золида сопровождается повышением эффективности 

использования коечного фонда до 8,1 %.

Важным является тот факт, что тедизолид включен 

в Российские национальные рекомендации по лечению 

хирургических инфекций кожи и мягких тканей [1].

Все это делает тедизолид перспективным препа-

ратом при выборе этиотропной терапии в комплекс-

ном лечении осложненных инфекций кожи и мягких 

тканей.
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