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The aim was to evaluate the efficacy of glutoxime in achieving haematostimulating, detoxifying and abacilliating effects in the treatment of 
tuberculosis based on clinical and laboratory data.

Materials and methods. The study included 120 patients with newly detected destructive pulmonary tuberculosis aged 42.8±3.2 years (25-
55 years); the main group consisted of 90 patients who received glutoxime 60 mg intramuscularly once a day for 10 days, then 60 mg every other 
day for 20 days with standard antituberculosis chemotherapy. The control group was formed of 30 first-diagnosed patients with pulmonary 
tuberculosis who received chemotherapy without glutoxime. We evaluated the dynamics of the calculated leucocytic index of intoxication 
according to Y.Y. Kalf-Kalif as an indicator of the level of endogenous intoxication after 30 days of treatment. 

Results. In a month from the beginning of treatment normalization of hematological parameters was noted in 86,7% of patients of the 
main group and 60% of the control group (p=0,002). Leukocytic index of intoxication in the patients of the main group receiving glutoxime 
decreased 6 times in comparison with the initial one. The achieved values were significantly lower compared to the control group (0.47±0.18 
and 1.83±0.21, p≤0.05). The number of TB patients with sputum smear negativation in the main group after 1, 2 and 3 months of treatment was 
higher compared to the control group (differences were statistically insignificant).
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Цель. Оценить эффективность применения Глутоксима в достижении гематостимулирующего, детоксикационного и аба-
циллирующего действия при лечении туберкулеза на основе клинико-лабораторных данных.

Материалы и методы. В исследование включены 120 больных с впервые выявленным деструктивным туберкулезом легких 
в возрасте 42,8±3,2 года (25–55 лет); основную группу составили 90 пациентов, получавших Глутоксим 60 мг внутримышечно 
1 раз в сутки в течение 10 дней, затем 60 мг в/м через день в течение 20 дней на фоне противотуберкулезной химиотерапии. 
Контрольную группу сформировали из 30 впервые выявленных больных туберкулезом легких, получавших химиотерапию без при-
менения Глутоксима. Оценивали динамику расчетного лейкоцитарного индекса интоксикации по Я.Я. Кальф-Калифу (как пока-
зателя уровня эндогенной интоксикации) через 30 дней лечения. Исходные показатели общего анализа крови и лейкоцитарного 
индекса интоксикации в группах были сопоставимы.

Результаты. Через месяц от начала лечения нормализация гематологических показателей отмечена у 86,7% больных основ-
ной группы и 60% контрольной (р = 0,002). Лейкоцитарный индекс интоксикации у больных основной группы, получавших Глуток-
сим, снизился в 6 раз по сравнению с исходным. Достигнутые значения были значимо ниже по сравнению с контрольной группой 
(0,47±0,18 и 1,83±0,21, p ≤ 0,05). Доля больных туберкулезом с негативацией мазка мокроты в основной группе через 1, 2 и 3 месяца 
лечения была больше по сравнению с контрольной группой (различия статистически незначимы).

Заключение. Использование Глутоксима в патогенетической терапии деструктивного туберкулеза обеспечивает значимое 
снижение лабораторного показателя эндогенной интоксикации. 

 Ключевые слова: деструктивный туберкулез, Глутоксим, лейкоцитарный индекс эндогенной интоксикации, патогенетиче-
ская терапия туберкулеза
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Введение
Широкое распространение туберкулеза с лекарствен-

ной устойчивостью возбудителя признано важной про-

блемой общественного здравоохранения [13]. В насто-

ящее время появились новые сведения о патогенезе 

туберкулеза; в изучении вопроса развития туберкулезного 

процесса, особенно лекарственно-устойчивого, большое вни-

мание уделяется состоянию иммунной системы макроорганиз-

ма. Известно, что важную роль в развитии иммунной реакции 

при бактериальных инфекциях играют фагоцитирующие ма-

крофаги [1]. Сообщается о существовании перекрестной связи 

между NK-клетками (естественные клетки-киллеры) и макро-

фагами, которая позволяют им проявлять свою антибактери-

альную активность. Активировать опосредованным путем  

NK-клетки могут и бактерии, в том числе и возбудители ту-

беркулеза [14]. Иммунорегуляторная роль активированных 

NK-клеток заключается в продуцировании интерферона-гамм 

(IFN-γ) и других цитокинов, включая гранулоцитарно-макро-

фагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF) и фак-

тор некроза опухолей альфа (TNF-α), которые способствуют 

развитию воспалительной реакции в очаге инфекции. IFN-γ 

является основным цитокином, который продуцируется  

NK-клетками и активированными Т-лимфоцитами, и играет 

решающую роль в борьбе с бактериальными инфекциями, вы-

зывая опосредованный макрофагами фагоцитоз бактерий или 

инфицированных клеток [14, 15]. Именно IFN-γ отводят веду-

щую роль в развитии пролиферативного воспаления в тканях 

легкого с формированием туберкулезной гранулемы, инду-

цированного антигенами микобактерий туберкулеза (МБТ), 

посредством экспрессии адгезивных молекул и хемокинов, 

необходимых для рекрутирования моноцитов/макрофагов в 

очаг воспаления [3,8]. Дефицит IFN-γ (обусловленный фактора-

ми возбудителя и особенностями организма человека, в том 

числе генетической предрасположенностью [6]), способству-

ет переходу воспалительной реакции из пролиферативной 

в экссудативную и казеозную, с прогрессированием инфек-

ционного процесса и формированием очагов деструкции [1]. 

Напротив, более высокий уровень продукции эндогенного  

и/или индуцированного IFN-γ предопределяет более благо-

приятное клиническое течение и исход заболевания [6,7].

Полученные сведения формируют современное понимание 

иммунопатогенеза туберкулезного процесса и обосновывают 

наиболее перспективные пути совершенствования патогене-

тической терапии больных деструктивным туберкулезом [4, 

12]. Ключевая роль в патогенетической терапии принадлежит 

иммунотропным препаратам [2, 5], в том числе влияющим на 

уровень продукции IFN-γ и связанную с ним активацию моно-

цитарно-макрофагального ответа иммунной системы. Наибо-

лее перспективными в комплексной терапии туберкулеза яв-

ляются индукторы IFN-γ, представленные целым семейством 

высоко- и низкомолекулярных природных и синтетических 

соединений [10]. 

Одним из иммунотропных препаратов, широко применя-

емых в современной фтизиатрической практике, является 

Глутоксим. Препарат является первым представителем тиопо-

этинов, обладающих эффектами системных цитопротекторов, 

иммуномодуляторов и гемопоэтических факторов. Глутоксим 

оказывает избирательное влияние на клетки, стимулируя их 

пролиферацию и дифференцировку [11]. Иммуномодулиру-

ющее действие препарата обусловлено рецептор-опосре-

дованным влиянием на кальций-зависимые сигнальные пути 

макрофагов, что приводит к повышению секреции ряда клю-

чевых цитокинов, в том числе IFN-γ.

Цель исследования 
Оценка эффективности применения Глутоксима в достиже-

нии гематостимулирующего, детоксикационного и абацилли-

рующего действия на основе клинико-лабораторных данных.

Материалы и методы 
В исследование включены 120 больных с впервые выяв-

ленным деструктивным туберкулезом легких (110 мужчин 

и 10 женщин) в возрасте от 25 до 55 лет (средний возраст – 

42,8±3,2 года), преобладали лица 45–50 лет.

Критериями включения в клиническое исследование были 

впервые выявленный туберкулез легких, бактериовыделение, 

подтвержденное методом микроскопии мазка мокроты, рент-

генологические признаки деструкции легочной ткани. 

Все больные были разделены на две группы: основную груп-

пу исследования составили 90 пациентов, получавших допол-

нительно к противотуберкулезной терапии Глутоксим по схеме 

в дозе 60 мг внутримышечно один раз в сутки в течение 10 дней, 

затем 60 мг внутримышечно через день (еще 10 доз). Контроль-

ную группу сформировали из 30 больных, получавших только 

Conclusion. The use of Glutoxime in pathogenetic therapy of destructive tuberculosis provides a significant decrease in the laboratory index 
of endogenous intoxication

Keywords: destructive tuberculosis, glutoxime, leukocyte index of endogenous intoxication, pathogenetic therapy of tuberculosis
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противотуберкулезную терапию без добавления Глутоксима. 

Обе группы были сопоставимы по возрасту, массе тела, полу 

и тяжести клинических проявлений туберкулезного процесса 

(таблица 1). 

Преимущественной клинической формой у больных как 

основной, так и контрольной групп являлся инфильтратив-

ный туберкулез – у 49 (54,4%) и 23 (76,7%) пациентов соответ-

ственно; в 41 (45,6%) и 7 (23,3%) случаях установлен диагноз 

диссеминированного туберкулеза (с преобладанием в основ-

ной группе). Все пациенты являлись бактериовыделителя-

ми (в мокроте методами микроскопии и посева обнаружена  

M. tuberculosis, с разным спектром чувствительности к проти-

вотуберкулезным препаратам). 

Все пациенты обследованы в условиях стационара ОГКУЗ 

«Противотуберкулезный диспансер» для больных с лекар-

ственно-устойчивым туберкулезом органов дыхания. Пере-

чень исследований, проводимых в соответствии с общепри-

нятыми стандартами, включал: 

– общий анализ крови (с микроскопией мазка, окрашенного 

по Романовскому-Гимзе); 

– общий анализ мочи;

– общий анализ и микроскопия мазка мокроты;

– биохимический анализ крови (глюкоза, общий белок, би-

лирубин, аланиновая и аспарагиновая трансаминазы, щелоч-

ная фосфатаза, гамма-глутамилтрансфераза, мочевина, креа-

тинин, мочевая кислота, электролиты);

– ЭКГ и исследование функции внешнего дыхания;

– рентгенологические методы (рентгенография, компью-

терная томография органов грудной клетки).

У каждого пациента рассчитывали лейкоцитарный индекс 

интоксикации (ЛИИ) по Я.Я. Кальф-Калифу, в качестве показа-

теля уровня эндогенной интоксикации, на основе результатов 

лейкограммы периферической крови в первый день посту-

пления в стационар и через 30 дней лечения. 

Противотуберкулезную терапию назначали в соответствии 

с федеральными клиническими рекомендациями «Туберкулез 

у взрослых» в актуальной редакции. 

Статистический анализ проводили с использованием мето-

дов вариационной статистики. Статистически значимыми раз-

личия признаны при вероятности > 95% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение
 При анализе изменений в общем анализе крови полная 

нормализация показателей через месяц лечения отмече-

на у 86,7% больных основной группы и 60% в контрольной  

(р = 0,002). Сравнительное изучение гемограммы в группах 

исследования не выявило значимых различий красной кро-

ви (p > 0,5), тогда как в лейкограмме выявлены статистически 

значимые межгрупповые различия, которые были отражены в 

показателе ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу. До назначения лечения 

статистически значимых различий показателя в основной и 

контрольной группах не было (см. таблицу 2)

Через месяц лечения (после завершения курса Глутоксима) 

ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу в основной группе снизился в 6 раз 

от исходного. Снижение показателя отмечено и в контроль-

ной группе, но в значительно меньшей степени. Различия до-

стигнутых значений ЛИИ в основной и контрольной группах 

(в сравнении с пациентами, не получавшими Глутоксим) были 

Таблица 1. Распределение больных по возрасту и полу в группах исследования 
Table 1. Distribution of patients by age and gender in the study groups

Показатель
Parameter

Основная группа (n = 90)
Main group  

Контрольная группа (n = 30)
Control group р

Пол, абс. (%)  •  Gender, abs. %

Мужской  •  Male 85 (94,4%) 25 (83,3%)  >0,05*

Женский  •  Female 5 (5,6%) 5 (16,7%)

Возраст, лет  •  Age, years 42,8±3,2 43,6±2,8 >0,05**

* по точному критерию Фишера; ** по критерию Манна-Уитни.
* According to Fischer’s exact criterion;  ** according to the Mann – Whitney criterion.

Таблица 2. Показатель ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу в группах наблюдения
Table 2. The LII index for Ya.Ya. Kalf-Kalif in the observation groups

Показатель
Indicator

Основная группа  •  Main group Контрольная группа  •  Control group
р*При поступлении

Upon admission
Через 1 мес.

After 1 month.
При поступлении

Upon admission
Через 1 мес.

After 1 month.

ЛИИ по Кальф-Калифу
LII index for Kalf-Kalif 2,85±0,45 0,47±0,18 3,1±0,4 1,83±0,21 <0,05

Примечание: 
*  при сравнении показателя через месяц лечения в основной и контрольной группах; ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации.
Note:
*  when comparing the indicator after a month of treatment in the main and control groups; LII – the leukocyte intoxication index.
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статистически значимыми. Определение ЛИИ в настоящее 

время сохраняет свою актуальность и практическую значи-

мость для оценки степени эндогенной интоксикации и актив-

ности воспалительного ответа макроорганизма.

Как видно из таблицы 3, доля больных туберкулезом с не-

гативацией мазка мокроты в основной группе через 1, 2 и 3 

месяца лечения была большей по сравнению с контрольной 

группой (статистически незначимо), с максимумом различий 

через месяц лечения (после завершения курса исследуемого 

препарата), что позволяет судить о влиянии терапии глуток-

симом на сокращение сроков абациллирования у больных де-

структивным туберкулезом. 

Заключение
В данном исследовании изучено влияние адъювантной те-

рапии Глутоксимом на суррогатный лабораторный показатель 

эндогенной интоксикации у впервые выявленных больных 

деструктивным туберкулезом легких – лейкоцитарный индекс 

интоксикации по Я.Я. Кальф-Калифу. Показано, что комбиниро-

ванная терапия с использованием Глутоксима в первый месяц 

лечения способствует более выраженному снижению данно-

го показателя и, соответственно, тяжести интоксикационного 

синдрома (в 6 раз от исходного) по сравнению с пациентами, 

получавшими только этиотропное лечение. Применение Глу-

токсима в клинической практике оказывает положительное 

влияние на процесс излечения больных туберкулезом орга-

нов дыхания.

Таблица 3. Частота и сроки абациллирования в группах исследования
Table 3. Frequency and timing of abacillation in the study groups

Время от начала лечения, мес.
Time from the start of treatment, months

Доля больных с отрицательным результатом микроскопии мокроты, абс. (%)
Percentage of patients with negative sputum microscopy, abs. (%)

Основная группа  •  Main group  
(n=90)

Контрольная группа  •  Control group 
(n = 30) р

1 43 (47,7%) 11 (36,7%) 0,29

2 68 (75,6%) 20 (66,7%) 0,34

3 80 (88,9%) 24 (80,0%) 0,21
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