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Èçó÷åíû ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ñâîéñòâà ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèäà (ÌÑÃ),
çàðåãèñòðèðîâàííîãî â Ðîññèè êàê òóáîñàí â êëàññå èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, íà 78 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ
Mycobacterium tuberculosis (ÌÁÒ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò âûðàæåííîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ
â êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë. Â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé ÌÑÃ îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå äåé-
ñòâèå. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûå øòàììû ÌÁÒ (ïðè ÌÏÊ
èçîíèàçèäà 1 ìêã/ìë) â 75% ñëó÷àåâ è áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå — â 25% ñëó÷àåâ. Ïðè óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸-
çà ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë íàáëþäàëîñü ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîå äåéñòâèå ÌÑÃ â 47% ñëó÷àåâ. Ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè 102 áîëüíûõ ñ äåñòðóêòèâíûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà â ñóòî÷íîé äîçå 800—1200 ìã â òå-
÷åíèå 2—5 ìåñÿöåâ ó 75% áîëüíûõ ïðèâåëî ê âûðàæåííîé êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå ïðîöåñ-
ñà. Íàáëþäàëîñü çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà ó 30% áîëüíûõ è óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ äåñòðóêöèé äî 0,5—2 ñì ó 45% áîëü-
íûõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èç 40 áîëüíûõ òîëüêî ó 40% áûëà ïîëó÷åíà íåçíà÷èòåëüíàÿ äèíàìèêà äåñòðóêòèâíûõ
ïðîöåññîâ. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü áîëüíûìè ïðèìåí¸ííîãî ïðåïàðàòà. Íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé
èììóííîãî ñòàòóñà ñ óâåëè÷åíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòîçà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
âûÿâèëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÌÑÃ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì íà ôîíå ðîñòà ÷èñëà ñëó÷àåâ ëå-
êàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ñâîéñòâà,
èììóíîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, ëå÷åíèå ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà.

Antituberculosis properties of methyldioxotetrahydropyrimidine sulfonisonicotinoyl hydrazide (MSH) registered in Russia under the
name of tubosan of the class of immunotropic agents were investigated with the use of 78 clinical isolates of Mycobacterium tuber-
culosis (MBT). In concentration of 60 or 80 mcg/ml the drug showed significant antituberculosis activity. The effect of MSH on
drug susceptible MBT was bactericidal. The effect of MSH on the drug resistant MBT (with the isoniazid MIC of 1 mcg/ml) was
bactericidal in 75% of the cases and bacteriostatic in 25% of the cases. With the use of MBT resistant to isoniazid in a concentra-
tion of 10 mcg/ml the antituberculosis effect was observed in 47% of the cases. The complex treatment of 102 patients with destruc-
tive forms of tuberculosis in a daily dose of 800—1200 mg for 2—5 months provided significant clinicoroentgenologic positive dynam-
ics of the process in 75% of the patients. The destructive cavities closed up in 30% of the patients and reduction of the destruction
dimentions up to 0.5—2 cm was stated in 45% of the patients. In the control group of 40 patients insignificant dynamics of the
destructive processes was observed only in 40% of the patients. Satisfactory tolerability of the drug was registered. The immunity
status parameters improved with increase of the total number of T-lymphocytes and phagocytosis indices. The study showed that
MSH was efficient in complex therapy of tuberculosis patients allow for increased number of cases with drug resistant tuberculosis.

Key words: methyldioxotetrahydropyrimidine sulfonisonicotinoyl hydrazide, antituberculosis properties, immunostimulating action,
therapy of drug resistant tuberculosis.

Â XXI âåêå ïðîäîëæàåò ðàñòè ÷èñëî áîëüíûõ

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ,

ïðèîáðåòàÿ óãðîçó ýïèäåìè÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ. Ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ïðèìå-

íÿåìûå ñ 40—60 ãã. XX âåêà, ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ íå-

ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè áîëåå ÷åì ó 30—50%

âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ è áîëåå ÷åì 70%

áîëüíûõ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå [1—3]. Ïî-
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ñëåäíèå â ãðóïïå ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

òóáåðêóë¸çà — ôòîðõèíîëîíû áûëè ñîçäàíû è

ïðèìåíÿþòñÿ ñ 80-õ ãã. XX ñòîëåòèÿ [2]. Ïðîøëî

áîëåå 30 ëåò, îäíàêî äðóãèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ýòèî-

òðîïíîãî ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóë¸-

çà íå ïðåäëîæåíî. Â ýòî âðåìÿ ïîÿâèëàñü è íàðà-

ñòàåò ïðîáëåìà òîòàëüíîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé, âêëþ÷àÿ óñòîé÷è-

âîñòü è ê ôòîðõèíîëîíàì [2, 3]. 

Â ñëîæèâøèõñÿ óñëîâèÿõ îñîáîãî âíèìàíèÿ

çàñëóæèâàåò ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè

(Í. Ì. Ãîëîùàïîâûì è ñîàâò. [4,5]) ïðåïàðàòà ìå-

òèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëüôîíèçîíè-

êîòèíîèë ãèäðàçèä (ÌÑÃ). Ïðåïàðàò áûë óñïåøíî

èñïîëüçîâàí Í. Ì. Ãîëîùàïîâûì è ñîàâò. äëÿ ëå-

÷åíèÿ ëåïðû è òóáåðêóë¸çà â êà÷åñòâå àíòèìèêî-

áàêòåðèàëüíîãî è èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ñðåä-

ñòâà [4,5]. Íàøè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ÌÑÃ â ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ îñòðîïðîãðåññèðóþùèìè äåñòðóêòèâ-

íûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ, â òîì ÷èñëå ó

80% èç íèõ ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ìèêî-

áàêòåðèé [6, 7]. ÌÑÃ ëèøü îãðàíè÷åííî èñïîëüçî-

âàëñÿ âî ôòèçèàòðèè è åãî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå

ñâîéñòâà îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè.

Ïðåïàðàò áûë ñèíòåçèðîâàí ïî íîâîé òåõíîëîãèè

â 2003 ã. [8] è çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèè â ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé ãðóïïå èììóíîñòèìóëÿòîðîâ êàê Òó-

áîñàí (ËÑÐ 006593/08 — 140808, Êîä ÀÒÕ L03). 

Íàìè áûëà ïîñòàâëåíà öåëü èçó÷èòü ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíóþ àêòèâíîñòü ÌÑÃ in vitro è îöåíèòü

êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàí ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïè-

ðèìèäèí ñóëüôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé ïðåïàðàò Òóáîñàí â êàïñóëàõ ïî 200 ìã ïðîèçâîäñòâà

ÇÀÎ «Áèîôàðì Ïðàâî-Àëüôà». Èçó÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íîé àêòèâíîñòè ÌÑÃ ïðîâåäåíî íà 78 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ

ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ðóêîâîäñòâå ïî äî-

êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ

[9]. Â èññëåäîâàíèè in vitro èñïîëüçîâàíà ñðåäà Ëåâåíøòåéíà-

Éåíñåíà. Ïîäñ÷¸ò êîëîíèé íà ñðåäå ïðîâîäèëè ÷åðåç 21 äåíü.

Îöåíêó ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ èëè åãî îòñóòñòâèå íà ñðåäå

ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ ïðîñòîé ìèêðîñêîïèè ïðè îêðàñêå

ïðåïàðàòîâ ïî Öèëþ — Íèëüñåíó. Èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ

øêàëà îöåíêè ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ: 

«-» — îòñóòñòâèå ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ è îòðèöàòåëüíûé

ðåçóëüòàò ïðè ìèêðîñêîïèè ñ îêðàñêîé ïî Öèëþ — Íèëüñåíó; 

«+» — ïðè ðîñòå ÌÁÒ îò åäèíè÷íûõ êîëîíèé äî 20 êîëî-

íèé;

«++» — ïðè ðîñòå ÌÁÒ îò 20 äî 100 êîëîíèé;

«+++» — ïðè ðîñòå áîëåå 100 êîëîíèé [9, 10].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè êàê áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü ïðè ïîëíîì ïîäàâëåíèè ðîñòà ÌÁÒ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè óìåíüøåíèè ìàññèâíîñòè ðîñòà

ÌÁÒ â ñîîòíîøåíèè êîíòðîëü/îïûò +++/++, ++/+ è +++/+

äåéñòâèå ïðåïàðàòà îöåíèâàëè êàê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå. 

Îáðàùàëè âíèìàíèå íà èçìåíåíèå õàðàêòåðèñòèêè êîëî-

íèé ïðè ñðàâíåíèè êîíòðîëÿ è îïûòà. Èçìåíåíèå êóëüòóðàëü-

íûõ ñâîéñòâ â âèäå ôîðìèðîâàíèÿ âëàæíûõ ãëàäêèõ êîëîíèé

ñ èçìåíåíèåì öâåòà îöåíèâàëè êàê ôîðìèðîâàíèå S-êîëîíèé,

÷òî èíòåðïðåòèðîâàëîñü êàê äîïîëíèòåëüíîå ïðîÿâëåíèå áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè íàëè÷èè õàðàêòåð-

íûõ R-êîëîíèé íà ñðåäàõ ñ êîíòðîëåì [10].

Èçó÷åíû ñëåäóþùèå êîíöåíòðàöèè ÌÑÃ: 20, 60, 80 è

100 ìêã/ìë. Êîíòðîëåì ñëóæèëè îáðàçöû òåõ æå êóëüòóð

ÌÁÒ íà ñðåäàõ áåç ïðåïàðàòîâ. Ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ àê-

òèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñðàâíèâàëè ñ èçîíèàçè-

äîì â êîíöåíòðàöèè 1 è 10 ìêã/ìë.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ òóáîñàíà â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè èçó÷åíà ó 102 áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì

ë¸ãêèõ ñ äåñòðóêòèâíûìè ïðîöåññàìè è áàêòåðèîâûäåëåíèåì

(îñíîâíàÿ ãðóïïà). Èç íèõ ó 82 áîëüíûõ âûÿâëåíà óñòîé÷è-

âîñòü ìèêîáàêòåðèé ê èçîíèàçèäó, åù¸ ó 20 áîëüíûõ íàáëþäà-

ëàñü íåïåðåíîñèìîñòü èçîíèàçèäà. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 40 áîëüíûõ äåñòðóêòèâíûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ñ

áàêòåðèîâûäåëåíèåì, èç íèõ ó 20 áîëüíûõ íàáëþäàëàñü óñòîé-

÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé ê èçîíèàçèäó, à ó 20 áîëüíûõ íàáëþäà-

ëàñü íåïåðåíîñèìîñòü èçîíèàçèäà. Òóáîñàí áûë âêëþ÷¸í â

êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå â ñî÷åòàíèè ñ 3—4 ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íûìè ïðåïàðàòàìè ñîãëàñíî ñïåêòðó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêî-

áàêòåðèé ó íàèáîëåå òÿæ¸ëîé êàòåãîðèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ

áîëüíûõ ñ äåñòðóêòèâíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ. Ïðåïàðàò èñ-

ïîëüçîâàëè â ñóòî÷íîé äîçå 800 ìã ó 82 áîëüíûõ è â äîçå 1200

ìã ó 20 áîëüíûõ, íà÷èíàÿ ñî 2—3 íåäåëè ëå÷åíèÿ. Êóðñ ëå÷å-

íèÿ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì ñîñòàâèë 2 ìåñÿöà ó 50 áîëüíûõ

è 3—5 ìåñÿöåâ ó 30 áîëüíûõ. Èçó÷åíû ïîêàçàòåëè èììóííîãî

ñòàòóñà ó 30 áîëüíûõ äî íà÷àëà êóðñà ëå÷åíèÿ òóáîñàíîì è ïî

åãî çàâåðøåíèþ. Îïðåäåëÿëèñü ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî èììó-

íèòåòà CD3, CD4, CD8, CD26 è CD19. Îöåíèâàëñÿ ôàãîöèòîç

ïî ôàãîöèòàðíîìó ÷èñëó è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè, ñïîí-

òàííîé è èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâîé ñåðèè èññëåäîâàíèé èçó÷åíà àêòèâ-

íîñòü ÌÑÃ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 20, 60, 80 è

100 ìêã/ìë â îòíîøåíèè 17 êëèíè÷åñêèõ øòàì-

ìîâ ÌÁÒ (òàáë. 1). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ëåêàðñò-

âåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÁÒ ê èçîíèàçèäó íà

âñåõ ñðåäàõ ñ ÌÑÃ îòñóòñòâîâàë ðîñò êîëîíèé

âîçáóäèòåëÿ (ðèñ. 1). Â ïîñëåäóþùåé ñåðèè ýêñ-

ïåðèìåíòîâ íà 20 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ ÌÁÒ ñ

ñîõðàíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè êî âñåì ïðåïàðà-

òàì ìû ïîäòâåðäèëè ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ èñ-

ñëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïî ïîäàâëåíèþ ðîñòà ÌÁÒ

(òàáë. 2), ÷òî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò âûðàæåí-

íóþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ àêòèâíîñòü ÌÑÃ. 

Ïðè óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ ÌÁÒ ê èçîíèàçè-

äó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë, íî ïðè ñîõðàíåíèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè

10 ìêã/ìë óìåíüøåíèå ìàññèâíîñòè ðîñòà êîëî-

íèé è èõ îòñóòñòâèå ñòàáèëüíî íàáëþäàëîñü íà

ñðåäàõ ñ ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë (ñì.

òàáë. 1). Ïðè óñòîé÷èâîñòè ÌÁÒ ê èçîíèàçèäó â

êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë îòìå÷åíà íàèìåíüøàÿ

àêòèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â âèäå áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêîãî è â îäíîì ñëó÷àå áàêòåðèöèäíî-

ãî äåéñòâèÿ (ñì. ðèñ 2). Êîððåëÿöèè ýôôåêòèâíî-

ñòè äåéñòâèÿ ÌÑÃ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, êðîìå

èçîíèàçèäà, ê êîòîðûì áûëè óñòîé÷èâû øòàììû

ÌÁÒ, íå íàáëþäàëîñü (ñì. òàáë. 1). 

Ïî ðåçóëüòàòàì ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÌÑÃ íàèáîëåå âûðàæåíà â êîíöåíòðàöèÿõ



60 è 80 ìêã/ìë, ÷òî ìîæíî îïðåäåëèòü «ðàáî÷åé»

àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà. Â áîëåå íèçêîé — 20

ìêã/ìë è âûñîêîé — 100 ìêã/ìë êîíöåíòðàöèÿõ

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò áàêòåðèîñòàòè-

÷åñêîå äåéñòâèå.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëà èçó÷åíà

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÃ â êîí-

öåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë íà 40 êëèíè÷åñêèõ

øòàììàõ ÌÁÒ, îáëàäàþùèõ óñòîé÷èâîñòüþ ê

èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë è ñîõðàíåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èçîíèàçèäó â êîíöåíò-

ðàöèè 10 ìêã/ìë (ñì. òàáë. 2). Íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ðåãè-

ñòðèðîâàëîñü îòñóòñòâèå ðîñòà êîëîíèé â 30 èç 40

ñëó÷àåâ (75%) (ðèñ. 3) è çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå

ìàññèâíîñòè ðîñòà êîëîíèé â 10 èç 40 ñëó÷àåâ (25%).

Â òðåòüåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷åíî äåé-

ñòâèå ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80 ìêã/ìë íà

17 óñòîé÷èâûõ ê èçîíèàçèäó (â êîíöåíòðàöèè 10

ìêã/ìë) øòàììàõ ÌÁÒ, èç íèõ 15 øòàììîâ ñ

ðàçíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è 2 øòàì-

ìà ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ. Íà ñðåäàõ ñ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì â

êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80 ìêã/ìë íàáëþäàëîñü îò-

ñóòñòâèå ðîñòà êîëîíèé â 5 èç 17 ñëó÷àåâ (29%),

óìåíüøåíèå ðîñòà êîëîíèé â 3 èç 17 ñëó÷àåâ

(18%) ñ èçìåíåíèåì òèïà êîëîíèé (ðèñ. 4). Ñî-

õðàíÿëñÿ ìàññèâíûé ðîñò ÌÁÒ â 9 èç 17 ñëó÷àåâ

(53%). Ïðè ñîõðàíåíèè ìàññèâíîãî ðîñòà êîëî-

íèé íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ â êîíöåíòðàöèÿõ 60 è 80

ìêã/ìë â 5 èç 17 ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðîâàëîñü èçìå-
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¹ ¹ êóëüòóðû ËÓ ÌÁÒ Îöåíêà ìàññèâíîñòè ðîñòà ÌÁÒ íà ñðåäàõ
ï/ï êîíòðîëü èçîíèàçèä, ìêã/ìë ÌÑÃ, ìêã/ìë

1 10 20 60 80 100 

1 2871 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

2 4787 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

3 4564 Ë× ÌÁÒ +++ — — — — — —

4 4513 SHROfPAS +++ +++ — +++ + + —

5 4701 SHRKCap +++ +++ — + + + ++

6 5032 SHREb +++ +++ — +++ + + ++

7 5170 SHRKEtEbOf +++ +++ — +++ — — +

8 5245 SH +++ +++ — +++ — — +++

9 5033 SHRKCs +++ + — ++ — — —

10 2904 SHRKCap +++ +++ — +++ + + +++

11 5090 SHRKEtCapPAS +++ +++ — +++ ++ ++ +++

12 5166 SHR +++ +++ — +++ + + +++

13 4326 SHR +++ +++ — +++ + + ++

14 4455 SHRPAS +++ +++ — +++ + + ++

15 4546 SHRKEtEbCapPAS +++ +++ +++ +++ ++ ++ +++

16 5007 SHREbPAS +++ +++ +++ +++ + + +++

17 4737 SH +++ +++ +++ +++ — — —

ТТааббллииццаа  11..  Оценка роста клинических штаммов МБТ с разной лекарственной устойчивостью на средах с
МСГ в концентрации 20, 60, 80 и 100 мкг/мл в сравнении с контролем (без препаратов) и на средах с и зо�
ниазидом в концентрации 1 и 10 мкг/мл

ППррииммееччааннииее..  ЛЧ МБТ — лекарственно-чувствительные штаммы МБТ; ЛУ МБТ — лекарственно-устойчивые МБТ;
Контроль — рост МБТ на среде без препаратов. H — изониазид; S — стрептомицин; R — рифампицин; K —
канамицин; Et — этионамид; Eb — этамбутол; Cap — капреомицин; PAS — ПАСК; Cs — циклосерин; Of —
офлоксацин.

Õàðàêòåðèñòèêà øòàììîâ ÌÁÒ Ìàññèâíîñòü ðîñòà ÌÁÒ íà ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ Âñåãî
îòñóòñòâèå ðîñòà óìåíüøåíèå ìàññèâíîñòü ðîñòà øòàììîâ

ÌÁÒ íà ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ìàññèâíîñòè ÌÁÒ íà ñðåäàõ ÌÁÒ
àáñ. ÷. % ðîñòà ÌÁÒ íà ñ ÌÑÃ, àíàëîãè÷íàÿ àáñ. ÷.

ñðåäàõ ñ ÌÑÃ ðîñòó ÌÁÒ íà ñðåäàõ 
àáñ. ÷. % ñ èçîíèàçèäîì 

è íà êîíòðîëüíûõ ñðåäàõ 
àáñ. ÷. %

×óâñòâèòåëüíîñòü ÌÁÒ 20 100 — — — — 20

ê èçîíèàçèäó ñîõðàíåíà

Óñòîé÷èâîñòü ÌÁÒ 30 75 10 25 — — 40

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë

Óñòîé÷èâîñòü ÌÁÒ 5 29 3 18 9 53 17

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë

ТТааббллииццаа  22..  Сравнение массивности роста МБТ на средах с МСГ в концентрациях 60 и 80 мкг/мл, средах с
изониазидом и контрольных средах (без препаратов) в зависимости от лекарственной чувствительности
МБТ
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РРиисс..  33..  Бактерицидное действие МСГ в концентра�
циях 60 и 80 мкг/кг на штаммы МБТ, устойчивые к
изониазиду в концентрации 1 мкг/мл, но при сохра�
нении чувствительности к изониазиду в концентра�
ции 10 мкг/мл.
1 пробирка — контроль (среда без препаратов): мас-
сивный рост колоний МБТ; 2 пробирка — среда с изо-
ниазидом в концентрации 1 мкг/мл: массивный рост
колоний МБТ; 3 пробирка — среда с изониазидом в
концентрации 10 мкг/мл: отсутствие роста колоний
МБТ; 4 и 5 пробирки — среды с МСГ в концентрациях
60 и 80 мкг/мл: отсутствие роста колоний МБТ.

РРиисс..  44..  Бактериостатическое действие МСГ в кон�
центрациях 60 и 80 мкг/мл на штаммы МБТ, устой�
чивые к изониазиду в концентрации 10 мкг/мл.
1 пробирка — контроль (среда без препаратов): мас-
сивный рост колоний МБТ; 2 пробирка — среда с изо-
ниазидом в концентрации 10 мкг/мл: массивный рост
колоний МБТ шероховатых, сухих, серо-жёлтого —
цвета; 3 и 4 пробирки — среды с МСГ в концентра-
ции 60 мкг/мл:  наблюдается меньшее количество
колоний МБТ и изменение типа колоний на влаж-
ные, слизистые; 5 пробирка — среда с МСГ в концен-
трации 80 мкг/мл: наблюдается наименьшее количе-
ство колоний МБТ (влажных, слизистых).

РРиисс..  11..  Бактерицидное действие МСГ на лекарствен�
но�чувствительные штаммы МБТ в концентрации
20, 60, 80 мкг/мл в сравнении с контролем (без пре�
паратов) и на средах с изониазидом в концентра�
ции 1 и 10 мкг/мл.
1 и 2 пробирки — контроль (среды без препаратов):
массивный рост колоний МБТ; 3 и 4 пробирки — сре-
ды с изониазидом в концентрациях 1 и 10 мкг/мл: от-
сутствие роста колоний МБТ; 5, 6 и 7 пробирки — сре-
ды с МСГ в концентрациях 20, 60 и 80 мкг/мл:
отсутствие роста колоний МБТ.

РРиисс..  22..  Бактериостатическое действие МСГ на лекар�
ственно�устойчивые штаммы МБТ в концентрации
60 и 80 мкг/мл в сравнении с контролем (без препа�
ратов) и на средах с изониазидом в концентрации 1
и 10 мкг/мл.
1 и 2 пробирки — контроль (среды без препаратов):
массивный рост колоний МБТ; 3 и 4 пробирки — среды
с изониазидом в концентрациях 1 и 10 мкг/мл: массив-
ный рост колоний МБТ; 5 и 6 пробирки — среды с МСГ
в концентрациях 60 и 80 мкг/мл: наблюдается меньшее
число колоний МБТ, по сравнению с другими пробир-
ками с изониазидом и контролем (без препаратов).



íåíèå òèïà êîëîíèé (29%), ÷òî îòìå÷àëè êàê äî-

ïîëíèòåëüíûé ïðèçíàê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ in
vitro ïîêàçàëè íàëè÷èå ó ÌÑÃ âûðàæåííîé ïðî-

òèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå íà

ðåçèñòåíòíûå ê èçîíèàçèäó øòàììû ÌÁÒ, îáëà-

äàþùèå ìíîæåñòâåííîé è øèðîêîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ. 

Ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ òóáîñàíà ó áîëüíûõ íàáëþäàëîñü óñ-

êîðåííîå íà 2—3 íåäåëè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé, çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå è

êóïèðîâàíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè â òå÷åíèå

2 ìåñÿöåâ. ×åðåç 3—4 íåäåëè ëå÷åíèÿ ñ âêëþ÷å-

íèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà èíòîêñèêàöèÿ ñî-

õðàíÿëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå ëèøü ó 36% áîëü-

íûõ, à â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 2 ðàçà ÷àùå — ó 72%

áîëüíûõ. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü òó-

áîñàíà â ñóòî÷íûõ äîçàõ 800 è 1200 ìã, â òîì ÷èñ-

ëå ó 20 áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ èçîíèàçèäà.

Ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðè¸ìå èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà íå íàáëþäàëîñü. 

Ïðè èññëåäîâàíèè èììóííîãî ñòàòóñà ó

áîëüíûõ äåñòðóêòèâíûì òóáåðêóë¸çîì äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ òóáîñàíîì áûëè êîíñòàòèðîâàíû ñåðü-

¸çíûå íàðóøåíèÿ â êëåòî÷íîì çâåíå èììóíèòåòà

â âèäå äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ îáùåãî ÷èñëà Ò-

êëåòîê (CD3) íà ôîíå óìåíüøåíèÿ Ò-õåëïåðîâ

(CD4), óâåëè÷åíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê

(CD8), óìåíüøåíèÿ èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èí-

äåêñà (CD4/CD8) (òàáë. 3). Ó ïàöèåíòîâ ñóùåñò-

âåííî áûëè ñíèæåíû ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü,

êèñëîðîäçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëîâ

(ïî äàííûì èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåí-

öèè) ñ ñîîòâåòñòâóþùèì äîñòîâåðíûì óìåíüøå-

íèåì ðåçåðâíîãî ïîòåíöèàëà ôàãîöèòîâ. Â ðå-

çóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî

(ð<0,05) óâåëè÷èëèñü ñîäåðæàíèå îáùåãî êîëè-

÷åñòâà Ò-êëåòîê (CD3) è óëó÷øèëèñü ïîêàçàòåëè

ôàãîöèòîçà — ïî ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ ôàãî-

öèòàðíîãî ÷èñëà è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

(ñì. òàáë. 3). Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ

êèñëîðîäçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà íåéòðîôèëîâ

(ïî äàííûì ñïîíòàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè) ñ

íàðàñòàíèåì ðåçåðâíûõ ôóíêöèé êëåòîê. Ïðîâå-

ä¸ííàÿ òåðàïèÿ ñ âêëþ÷åíèåì òóáîñàíà ñïîñîá-

ñòâîâàëà óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî

èììóíèòåòà, ñóùåñòâåííî íàðóøåííûõ äî íà÷à-

ëà ëå÷åíèÿ. 

Ïîëîæèòåëüíàÿ êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êàÿ äèíàìèêà çàáîëåâàíèÿ ñ ïðåêðàùåíèåì áàê-

òåðèîâûäåëåíèÿ íàáëþäàëàñü ó 90% áîëüíûõ îñ-

íîâíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé, â êîòîðîé ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà îò-

ìå÷åíà âñåãî ó 52% áîëüíûõ. Ïðîãðåññèðîâàíèå

ïðîöåññà ïðîèñõîäèëî â 4,8 ðàçà ðåæå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ÌÑÃ: ó 10% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, â êîòîðîé ïðîãðåññèðî-

âàíèå îòìå÷àëîñü ó 48% áîëüíûõ. 
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Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ
(çäîðîâûå äîíîðû, n=33) (n=30) (n=30)

CD3 ëèìôîöèòû, % 73±6 65±4 68±4

CD4 ëèìôîöèòû, % 41±4 39±4 40±4

CD8 ëèìôîöèòû, % 26±5 31±3 31±4

CD16 ëèìôîöèòû, % 14±2 16±3 15±3

CD19 ëèìôîöèòû, % 7±2 16±3 17±3

CD4/CD8 èììóíîðåãóëÿòîðíûé èíäåêñ 1,62±0,5 1,25±0,22 1,29±0,24

Ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî 6±1,1 5±2 9±3

Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü 72±4 35±9 47±10

Ñïîíòàííàÿ õåìèëþìèíåñöåíöèÿ �104 èìï./ìèí 1,4±1,1 1,5±2,04 3,6±7,6

Èíäóöèðîâàííàÿ õåìèëþìèíåñöåíöèÿ �104 èìï./ìèí 3,1±2,2 0,74±1,02 0,8±1,3

Êîýôôèöèåíò àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ 2,2±1,9 1,04±1,63 1,34±2,28

ТТааббллииццаа  33..  Влияние лечения тубосаном в течение месяца на иммунологические показатели у больных
туберкулёзом 

РРиисс..  55..  Динамика изменений рентгенологической
картины у больных основной группы с включением
тубосана и контрольной группы при наблюдении в
течение 8— 12 месяцев, %.
По оси абсцисс: рентгенологическая динамика про-
цесса; по оси ординат: % больных с динамикой про-
цесса в основной и контрольной группе
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íàáëþäåíèå çà êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êîé äèíàìèêîé ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå 8—12

ìåñÿöåâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà òóáîñàíà. Ó

30 áîëüíûõ ïðè òîðïèäíîé ïîëîæèòåëüíîé äè-

íàìèêå è ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôèëüòðàòèâíî-

àëüòåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ êóðñ èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà ïðîäîëæèëè â òå÷åíèå 3—4 ìåñÿöåâ

ñ ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì. Ýòî ïîçâîëèëî

ñðàâíèòü ñòåïåíü èíâîëþöèè ðåíòãåíîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé â îñíîâíîé ãðóïïå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òóáîñàíà è êîíòðîëüíîé êàê íàè-

áîëåå îáúåêòèâíîãî êðèòåðèÿ ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äåñòðóêòèâ-

íûì òóáåðêóë¸çîì (ðèñ. 5). Çàêðûòèå ïîëîñòåé

ðàñïàäà â òå÷åíèå 3—6 ìåñÿöåâ íàáëþäàëîñü ó

30% áîëüíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì òóáîñàíà è ó

5% áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Çíà÷èòåëü-

íîå ðàññàñûâàíèå èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíå-

íèé è óìåíüøåíèå ïîëîñòåé ðàñïàäà äî 0,5—2

ñì ñ òåíäåíöèåé ê çàêðûòèþ ïðîñëåæèâàëîñü ó

45% áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è âñåãî ó 7%

áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñðåäè áîëüíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ó 40% ïðåîáëàäàëà íåçíà-

÷èòåëüíàÿ äèíàìèêà ïðîöåññà ñ ñîõðàíåíèåì

ïîëîñòåé è ôîðìèðîâàíèåì õðîíè÷åñêèõ äåñò-

ðóêòèâíûõ ôîðì. Â ãðóïïå ñ èñïîëüçîâàíèåì â

ëå÷åíèè òóáîñàíà ó 15% áîëüíûõ êàçåîçíîé

ïíåâìîíèåé è ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì

òóáåðêóë¸çîì, áëàãîäàðÿ îòãðàíè÷åíèþ ïðî-

öåññà è çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ î÷àãîâî-

èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé, ïîÿâèëàñü âîç-

ìîæíîñòü èçëå÷åíèÿ îïåðàòèâíûì ìåòîäîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè ñõåìû ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì òóáîñàíà

ÿâèëèñü áîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûì äåñòðóê-

òèâíûì òóáåðêóë¸çîì. 

Âûâîäû

1. Ìåòèëäèîêñîòåòðàãèäðîïèðèìèäèí ñóëü-

ôîíèçîíèêîòèíîèë ãèäðàçèä îáëàäàåò âûðàæåí-

íîé ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ. Íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíû êîíöåíòðàöèè 60 è 80 ìêã/ìë,

÷òî ìîæíî îïðåäåëèòü «ðàáî÷åé» àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà. Â áîëåå íèçêîé (20 ìêã/ìë) è âûñîêîé

(100 ìêã/ìë) êîíöåíòðàöÿõ ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå.

2. Íàáëþäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûìè ñâîéñòâàìè ÌÑÃ è èçîíèàçèäà ñ

áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ó èññëåäóåìîãî ïðåïà-

ðàòà. ÌÑÃ â êîíöåíòðàöÿõ 60 è 80 ìêã/ìë îêàçû-

âàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ÷óâñòâèòåëüíûå

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë øòàììû

ÌÁÒ â 100% ñëó÷àåâ. 

3. ÌÑÃ â êîíöåíòðàöÿõ 60 è 80 ìêã/ìë îêà-

çûâàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ðåçèñòåíòíûå

ê èçîíèàçèäó â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë øòàììû â

75% ñëó÷àåâ è â 25% ñëó÷àåâ — áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå äåéñòâèå. 

4. ÌÑÃ îêàçûâàåò ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîå

äåéñòâèå íà 47% øòàììîâ ñ øèðîêîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ, ïðîÿâëÿÿ áàêòåðèöèäíîå è

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè îòñóòñòâèè ýô-

ôåêòà îò èçîíèàçèäà â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë.

5. ÌÑÃ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòîì â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè òóáåðêóë¸çà â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ðîñòà

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóë¸çà è îáëàäà-

åò äîêàçàííûì èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâè-

åì. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè.
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