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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ В ЛЕЧЕНИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ 
(на примере препаратов Глутоксим и Тубосан)

М.Н. Кондакова, Р.Г. Ковалева, А.В. Елькин, К.Г. Тярасова, С.М. Хорькова
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 

Минздрава России

Clinical, radiological, and laboratory data of 62 patients with respiratory tuberculosis were studied with the purpose of comparative analysis 
of clinical efficacy of Glutoxime and Tubosan and evaluation of efficiency of the empirical approach in drug selection. Three groups of patients 
were formed: the 1st group - 20 patients who received Glutoxim along with anti-tuberculosis drugs. Group 2 - 23 patients (Tubosan), Group 3 – 
control, 19 patients (only anti-tuberculosis drugs). Empirical approach to the choice of pathogenetic drugs has a limited positive effect on the 
efficacy and tolerability of etiotropic therapy. In the conditions of forced polypragmasy, the prescription of drugs should be justified by modern 
highly informative criteria, not being limited only by clinical indications.
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EVALUATION OF THE EMPIRICAL APPROACH IN THE SELECTION 
OF PATHOGENETIC AGENTS IN THE TREATMENT OF PULMONARY 
TUBERCULOSIS 
(by the example of the drugs Glutoxime and Tubosan)
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С целью сравнительного анализа клинической эффективности препаратов Глутоксим и Тубосан и оценки результативности 
эмпирического подхода при выборе препаратов исследованы клинико-рентгенологические и лабораторные данные 62 больных 
туберкулезом органов дыхания. Сформированы 3 группы больных: 1-я группа – 20 человек, которые наряду с противотуберку-
лезными препаратами получали иммуностимулятор Глутоксим. 2-я группа – 23 больных (Тубосан), 3-я группа – контрольная,  
19 пациентов (только противотуберкулезные препараты). Эмпирический подход к выбору патогенетических препаратов име-
ет ограниченное позитивное влияние на эффективность и переносимость этиотропной терапии. В условиях вынужденной  
полипрагмазии назначение препаратов следует обосновывать современными высокоинформативными критериями, не ограни-
чиваясь только клиническими показаниями.

Ключевые слова: туберкулез, Глутоксим, Тубосан, патогенетическое лечение
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Актуальность исследования
Российская школа фтизиатрии традиционно использовала 

методы патогенетического воздействия для ускорения про-

цессов регенерации и выздоровления пациентов с форми-

рованием минимальных остаточных изменений. Еще в 1963 

году А.Д. Семенов говорил о том, что «необходимо дать прак-

тическим врачам доступные критерии, позволяющие стро-

ить динамическую терапию, сущность которой заключается 

в обеспечении благоприятной направленности процессов 

компенсации в каждый конкретный момент, приблизив тем 

самым выздоровление». С 2010 года в России началось актив-

ное внедрение в схемы лечения больных туберкулезом таких 

иммуностимулирующих препаратов, как Глутоксим и Тубосан. 

Общим для этих двух препаратов является стимуляция сво-

бодно-радикального окисления (СРО) как защитной реакции 

организма, направленной на уничтожение возбудителя [6].  

В большинстве учреждений противотуберкулезной службы 

РФ назначение препаратов иммуноактивного действия осу-

ществляется на основании клинико-рентгенологических по-

казателей, то есть эмпирическим методом. Эффективность 

такого подхода не всегда соответствует современным требо-

ваниям. Для совершенствования результатов лечения целесо-

образно использовать более точные показатели, отражающие 

индивидуальные особенности пациентов. В течение несколь-

ких десятилетий в отечественной фтизиатрии изучаются ге-

нетические характеристики макроорганизма, позволяющие 

осуществить более корректный выбор средств из обширного 

арсенала имеющихся патогенетических препаратов. На пер-

вом этапе внимание фтизиатров обоснованно привлекали ал-

лельные варианты различных генов системы HLA [2]. В насто-

ящее время научные исследования проводятся в отношении 

полиморфизма rs6707530 гена FN1 и полиморфизма rs1150754 

гена TNXB. Установлено, что эффективный курс химиотера-

пии чаще регистрируется у носителей аллеля G (p < 0,001) и 

генотипа T/G (p = 0,01) в локусе rs6707530 гена FN1. В то время 

как генотип T/T (p = 0,002) и аллель Т (p < 0,001) определяют 

более длительное сохранение деструкции легочной ткани [4]. 

Проводятся фармакогенетические исследования генов фер-

ментов, метаболизирующих различные лекарственные сред-

ства. Активность ферментов биотрансформации (фенотип и 

генотип) влияют на концентрацию противотуберкулезного 

препарата в крови и тем самым имеют важное значение для 

персонификации режима с целью повышения его эффектив-

ности. Для выявления пациентов с риском неэффективности 

химиотерапии или нежелательных реакций на стандартные 

дозы противотуберкулезных препаратов предложено исполь-

зование фармакогенетических исследований генов фермен-

тов, метаболизирующих данные лекарственные средства, а 

именно – распространенность полиморфизмов и фенотипов 

изониазид-метаболизирующего фермента NAT2. Получен-

ные данные могут внести вклад в повышение эффективности 

противотуберкулезной терапии, основанной на фармакогене-

тических исследованиях [5]. В настоящее время появились но-

вые сведения о патогенезе туберкулеза и роли аутоиммунного 

воспаления в клиническом течении процесса [1]. Полученные 

результаты обосновывают новые критерии для выбора мето-

дов патогенетического воздействия. На современном этапе 

наиболее перспективным направлением для оптимизации 

химиотерапии туберкулеза является изучение и внедрение 

в практику иммуноопосредованных терапевтических страте-

гий. Понимание механизмов взаимодействия между препара-

тами и иммунной системой макроорганизма позволит опре-

делить наиболее терапевтически значимые принципы выбора 

препаратов с учетом их противотуберкулезного потенциала и 

иммуномодулирующей активности. Такие критерии индиви-

дуального подбора лекарственных средств составят основу и 

обеспечат реализацию стратегии терапии хозяина [3]. 

Цель исследования
Сравнительный анализ клинической эффективности пре-

паратов Глутоксим и Тубосан в комплексной терапии больных 

туберкулезом органов дыхания и оценка результативности 

эмпирического подхода при выборе препаратов. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены 62 больных туберкулезом ор-

ганов дыхания, которые получали лечение в туберкулезной 

больнице города Санкт-Петербурга в 2019–2020 годах. Сфор-

мированы 3 группы больных: 1-я группа – 20 человек, которые 

наряду с противотуберкулезными препаратами (ПТП) получа-

ли иммуностимулятор Глутоксим. Из них 45% (9 человек) со-

ставили пациенты из контингента, 55% (11 человек) – впервые 

выявленные больные. 2-ю группу составили 23 человека, в 

комплексную терапию которых входил Тубосан. Из них 69,6% 

(16 человек) – пациенты из контингента, 30,4% (7 человек) –  

впервые выявленные больные. 3-я группа являлась кон-

трольной, в нее вошли 19 пациентов, которые не получали 

иммуностимулирующие препараты. Из них 42,1% (8 человек) 

составили пациенты из контингента, а 57,9% (11 человек) – 

впервые выявленные больные. Все три группы обследовались 

в первые дни госпитализации, 1-я и 2-я группы обследовались 

повторно на момент присоединения иммуностимулятора и 

после завершения курса приема данных препаратов. Все-

го мужчин в исследовании – 45 (72,6%), женщин – 17 (27,4%).  

В 1-й группе (Глутоксим) зарегистрировано больных: с дис-

семинированным туберкулезом легких (ДТЛ) – 35% (7 чело-

век), с инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ) – 35%  

(7 человек), с туберкулезом ВГЛУ– 5% (1 человек), с цирротиче-

ским туберкулезом легких (ЦТЛ) – 5% (1 человек), с фиброзно-

кавернозным туберкулезом легких (ФКТ) – 15% (3 человека),  
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с эмпиемой туберкулезной этиологии – 5% (1 человек).  

Во 2-й группе больных (Тубосан) ИТЛ диагностирован у 52,2% 

(12 человек), ДТЛ – 26,1% (6 человек), ФКТЛ – 17,4% (4 человека), 

ЦТЛ – 4,3% (1 человек). В 3-й группе больных ИТЛ выявлен у 

47,4% (9 человек), ДТЛ – 31,16% (6 человек), КТЛ – 15,8% (3 че-

ловека), ТВГЛУ – 5,2% (1 человек). У большинства больных –  

52 (83,8%) – течение туберкулеза сопровождалось интокси-

кационным синдромом. Всего среди 62 больных верифици-

ровано 49 (79%) бактериовыделителей, наличие деструкции 

легочной ткани в виде сформированных полостей зареги-

стрировано у 48 (77,4%) больных. Группы репрезентативны по 

полу, возрасту, удельному весу сопутствующей патологии.

Методы обследования включали оценку специфической 

симптоматики, лабораторных и инструментальных исследова-

ний в 3 этапа: на момент госпитализации в стационар, перед 

включением в схему лечения иммуностимуляторов и после 

завершения курса приема данных препаратов. Выбор препа-

ратов осуществлялся эмпирическим методом. Пациенты 3-й 

группы получали исключительно противотуберкулезную те-

рапию, без присоединения иммуностимулирующих препара-

тов. Эффективность лечения во всех трех группах учитывали 

по срокам купирования интоксикационного синдрома, срокам 

абациллирования и срокам закрытия полостей распада. Оцен-

ка результатов в 1-й и 2-й группах проводилась с момента на-

значения иммуномодулятора. В 3-й группе – с момента госпи-

тализации и назначения противотуберкулезных препаратов. 

Синдром интоксикации полностью купирован на момент 

выписки из стационара у большинства больных и сохранял-

ся у одного человека в 1-й группе. В группах с добавлением 

патогенетических препаратов к концу лечения бактериовы-

деление сохранялось у 7 больных, в том числе у 6 пациентов, 

которым назначался Тубосан, и у одного больного, получавше-

го в составе комплексной терапии Глутоксим. В группе срав-

нения абациллированы все пациенты. Деструкция легочной 

ткани к концу стационарного этапа лечения сохранялась поч-

ти у каждого второго больного – 23 чел. (51,2%). Применение 

патогенетических препаратов в 1-й и 2-й группах позволило 

достичь закрытия полостей распада у 4 (12,0%) в более ран-

ние сроки – через 1,5 месяца терапии. Однако достоверных 

позитивных тенденций в сравнении с группой больных, кото-

рым патогенетический препарат не назначался, не выявлено. 

Проведен анализ причин, из-за которых не удалось добиться 

желаемых результатов в лечении больных туберкулезом лег-

ких: сохранение интоксикационного синдрома к моменту вы-

писки из стационара наблюдалось у одного человека. В схему 

его терапии входил Глутоксим. Это пациент из контингента, 

проходил лечение в ГПТД по поводу левосторонней эмпие-

мы туберкулезной этиологии. В ходе противотуберкулезной 

терапии, сочетанной с иммуномодулятором, эмпиема хрони-

зировалась. Вероятнее всего, хроническая эмпиема пролон-

гировала интоксикационный синдром. Бактериовыделение к 

моменту выписки из стационара сохранялось в 1-й группе у  

1 пациента, во 2-й группе – у 6 пациентов. В 1-й группе паци-

ент из контингента ранее находился в местах лишения свобо-

ды, страдал АБ. Имел верифицированную ШЛУ МБТ, в пери-

од госпитализации неоднократно нарушал режим лечения.  

Во 2-й группе все 6 пациентов из контингента. Все они выде-

ляли ШЛУ МБТ, 4 пациента в предыдущие госпитализации не-

однократно выписывались за самовольный уход, 3 пациента 

страдали АБ. У двух пациентов имелся ХВГС, СД. Таким обра-

зом, на сохранение бактериовыделения повлияли следующие 

факторы: хроническое течение туберкулеза, ШЛУ МБТ, сопут-

ствующие заболевания, отсутствие у пациента привержен-

ности к лечению, алкогольная болезнь, прерывание лечения 

по вине пациента. Добавление к комплексной терапии пато-

генетических средств в нашем наблюдении не изменило не-

гативный тренд. Сохранение полостей распада в 1-й группе 

прослеживалось у 7 человек, во 2-й – у 11 человек, в 3-ей –  

у 5 человек. В 1-й группе 6 пациентов страдали формами ак-

тивного туберкулеза с хроническим течением. Двое боль-

ных ранее находились в местах лишения свободы, у них же 

выделялись штаммы МБТ с ШЛУ. Один больной страдал СД, 

2 пациента имели в анамнезе ХВГС. Трое пациентов имели 

привычные интоксикации. Три пациента выписаны за само-

вольный уход – стационарный этап лечения не завершен.  

Во 2-й группе 9 человек длительно наблюдались в ПТД в связи 

с хроническим течением туберкулеза (из контингента). у 8 па-

циентов верифицирована ШЛУ МБТ. У 4 пациентов отмечена 

низкая приверженность к лечению. Сопутствующая патология 

диагностирована у 7 больных, в том числе СД, ХОБЛ, ХВГС; АБ. 

Трое пациентов выписаны за самовольный уход – стационар-

ный этап лечения не завершен. В 3-й группе все пациенты – 

из контингента с верифицированной ШЛУ МБТ. У 4 пациентов 

зарегистрирована сопутствующая патология (АБ, ХВГС). Два 

пациента выписаны за самовольный уход. Таким образом, на 

результативность закрытия полостей распада негативно вли-

яли те же факторы, которые удлиняли сроки негативации мо-

кроты. Достоверных различий между тремя обсуждаемыми 

группами больных не зарегистрировано. Однако следует от-

метить позитивные итоги лечения с применением препарата 

Глутоксим на примере более быстрой динамики прекращения 

бактериовыделения. 

Следующим этапом нашего анализа явилась оценка эффек-

тивности препаратов Глутоксим и Тубосан среди впервые 

выявленных больных и больных из контингентов противоту-

беркулезных диспансеров. В 1-й группе (препарат Глутоксим) 

пациентов с впервые выявленным туберкулезом зарегистри-

ровано 11 (55%), больных из контингентов – 9 (45%). Впервые 

выявленные больные туберкулезом абациллированы пол-

ностью, а среди пациентов из контингента в одном случае  
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сохранялось бацилловыделение. При сравнительном анализе 

сроков закрытия полостей распада у больных, принимавших 

Глутоксим, установлено, что среди впервые выявленных боль-

ных закрытие полости распада документировано практически 

у всех пациентов (80%), в то время как у 75% больных из кон-

тингента продолжали визуализироваться полости распада.  

Во 2-й группе наблюдения (Тубосан) 7 пациентов – впервые 

выявленные больные, 16 пациентов – из контингента. Все 

впервые выявленные пациенты абациллированы к концу  

1 месяца лечения, в то время как среди хронических больных 

к концу основного курса лечения бактериовыделение сохра-

нялось практически у половины пациентов (42,9%). Наиболее 

интенсивная динамика закрытия полостей распада наблюда-

лась у впервые выявленных больных. Таким образом, в обеих 

группах вне зависимости от примененного патогенетическо-

го препарата наиболее значимые позитивные результаты 

(по срокам прекращения бактериовыделения и закрытия по-

лостей распада) достигнуты у впервые выявленных больных 

туберкулезом легких.

Проведен анализ влияния препаратов Глутоксим и Тубосан 

на переносимость этиотропной терапии по показателям ак-

тивности трансаминаз (АЛТ, АСТ). В 1-й группе (20 человек) у 

10 больных (50%) показатели трансаминаз превышали норму. 

У 4 больных (20%) показатели нормализовались после оконча-

ния курса иммуномодулирующей терапии. Показатели транс-

аминаз стали выше нормы у 6 человек (30%). Во 2-й группе  

(23 человека) у 18 больных (78,3%) показатели трансаминаз 

находились в пределах нормы на всем протяжении лечения.  

У 5 пациентов, получавших Тубосан, нормализация показа-

телей трансаминаз не достигнута, назначались другие гепа-

топротекторы. Показатели трансаминаз стали выше нормы 

у 5 человек (21,7%). В 3-ей группе пациентов (19 человек)  

у 12 больных (63,2%) показатели трансаминаз находились 

в пределах нормы на всем протяжении лечения. У 6 боль- 

ных (31,6%) показатели нормализовались после окончания 

курса противотуберкулезной терапии, и у 1 человека (5,3%) 

показатели трансаминаз стали выше нормы на фоне приема 

противотуберкулезных лекарств. Таким образом, вышеприве-

денные результаты свидетельствуют об ограниченном вли-

янии обсуждаемых препаратов на активность трансаминаз 

печени и переносимость этиотропной терапии. Эффект со-

поставим с аналогичными результатами в 3-ей группе, в схему 

которой не были включены ни Глутоксим, ни Тубосан. 

В целом полученные данные свидетельствуют о необходи-

мости дальнейших научных исследований с целью индивиду-

ализации показаний при выборе режимов патогенетического 

лечения. Вынужденная полипрагмазия при лечении туберку-

леза требует более обоснованного дифференцированного 

подхода к выбору патогенетических препаратов, в том числе с 

учетом медико-экономической целесообразности.

Выводы
1. Эмпирический подход к выбору патогенетических препа-

ратов оказывает ограниченное позитивное влияние на эффек-

тивность и переносимость этиотропной терапии. 

2. Наиболее выраженный клинико-рентгенологический эф-

фект применения препаратов Глутоксим и Тубосан достигнут у 

впервые выявленных больных туберкулезом легких с высокой 

приверженностью к лечению. Хронизация туберкулеза, в том 

числе из-за негативного отношения к лечению, привычных 

интоксикаций, снижает эффективность комплексной терапии 

туберкулеза.

3. В условиях вынужденной полипрагмазии при лечении ту-

беркулеза назначение каждого патогенетического препарата 

следует обосновывать современными лабораторными и вы-

сокоинформативными критериями, не ограничиваясь только 

клиническими показаниями.
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