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Резюме

Повышение эффективности лечения туберкулеза 

легких имеет не только практическое, но и эпидеми-

ческое значение. Ингаляционная терапия с примене-

нием раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида с 

изониазидом может улучшить результаты комплекс-

ного лечения туберкулеза легких с поражением 

бронхов при различной чувствительности микобак-

терий. Материалы и методы. В данном исследова-

нии представлены результаты лечения 99 больных 

туберкулезом легких с поражением бронхов и раз-

личной лекарственной чувствительностью микобак-

терий, которым проводилось комплексное лечение 

с включением ингаляционной терапии с применени-

ем раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида с 

изониазидом (РГИ). Обследуемые были распределе-

ны на группы по применению РГИ: 43 пациента по-

лучали в схеме полихимиотерапии ингаляции с РГИ 

(I группа) и 56 пациентов составили группу контроля 

(II группа), которая получала лечение без включения 

ингаляций с данным препаратом в комплексную те-

рапию. Далее были сформированы подгруппы с уче-

том лекарственной чувствительности микобактерий. 

Эффективность лечения оценивалась к концу 1-го и 

6-го  месяца основного курса терапии туберкулеза. 

При оценке различий качественных признаков ис-

пользовали критерий χ2 или точный критерий Фи-

шера. Статистически значимым считали значение 

p≤0,05. Результаты исследования. Полученные 

данные демонстрируют возможность улучшения ре-

зультатов лечения с применением ингаляций с РГИ 

при выявлении специфических изменений в бронхах 
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и сохраненной ЛЧ МБТ уже к окончанию 1-го месяца 

лечения в 85,7% случаев (подгруппа IA), что досто-

верно выше, чем без проведения ИТ (40,9%, подгруп-

па IIA). Полученный к окончанию 1-го месяца лечения 

результат сопровождается не только более частым 

прекращением бактериовыделения в подгруппе по 

данным микроскопии [83,3% (IA) против 73,5% (IIA)], 

но и достоверно чаще сопровождается положитель-

ной рентгенологической динамикой [41,7% (IA) про-

тив 17,6 (IIA)]. Эффективность лечения к окончанию 

6 мес лечения в IA подгруппе составила 87,5%, тогда 

как в группе сравнения — 73,5% (IIA). При этом число 

нежелательных явлений на фоне терапии не превы-

шало 9,3%. Значимых различий у больных с пораже-

нием бронхов с туберкулезом легких с множествен-

ной лекарственной устойчивостью микобактерий 

(ТЛ МЛУ) при применении ингаляций с РГИ и без них 

не выявлено (63,2% против 54,5% случаев). Выводы. 

Применение ингаляций с РГИ наиболее эффективно 

при поражении бронхов у больных туберкулезом 

с сохраненной лекарственной чувствительностью 

МБТ, что способствует достижению высокой эффек-

тивности лечения в 87,5% случаев. Не получено вы-

сокой эффективности лечения у больных с пораже-

нием бронхов и туберкулезом легких с МЛУ МБТ при 

применении ингаляций с раствором гидроксиметил-

хиноксалиндиоксида с изониазидом.

Ключевые слова: туберкулез, поражение бронхов, 

ингаляционная терапия, лечение, гидроксиметил-

хиноксалиндиоксида с изониазидом

Summary

Improving the effectiveness of treatment of pulmonary 

tuberculosis has not only practical, but also epidemic im-

portance. Inhalation therapy using a solution of hydro-

xymethylhinoxilindioxide + isoniazid may improve the 

results of complex treatment of pulmonary tuberculosis 

with lesions of the bronchi with various sensitivity of my-

cobacteria. Materials and methods. This study presents 

the results of treatment of 99 patients with pulmonary 

tuberculosis with bronchial lesions and different drug 

sensitivity of mycobacteria, who underwent complex 

treatment with the inclusion of inhalation therapy using a 

solution of hydroxymethylquinoxalindioxide + isoniazide 

(SHI). Patients were divided into groups for the use of SHI 

(43 patients received in the scheme of polychemothe rapy 

inhalations with SHI (group I) and 56 patients were in the 

control group (group II) and were treated without the in-

clusion of inhalations with this drug in the complex ther-

apy. Next, subgroups were formed according to the drug 

sensitivity of mycobacteria. The effectiveness of treatment 

was evaluated by the end of the first and sixth months of 

the main course of anti-tuberculosis therapy. The χ2 cri-

terion or Fisher's exact criterion were used to assess the 

differences in qualitative characteristics. P≤0.05 was con-

sidered statistically significant. Results of the study. The 

obtained results demonstrate the possibility of improving 

the results of treatment with SHI inhalations in the cases 

of specific bronchi lesions and preserved drug sensitivi-

ty of MBT by the end of the first month of treatment in 

85.7% of cases (IA), which is significantly higher than with-

out it (40.9%, IIA). The result obtained by the end of the 

first month of treatment is accompanied not only by more 

frequent cessation of bacterial excretion in this subgroup 

according to microscopy data (83.3% (IA) vs. 73.5% (IIA), 

but also significantly often accompanied by positive radi-

ological dynamics (41.7% (IA) vs. 17.6 (IIA). The effective-

ness of treatment at the end of six months in IA subgroup 

was 87.5%, while in the compa rison group — 73.5% (IIA). 

At the same time, the number of adverse events that were 

registered during therapy did not exceed 9.3%. Significant 

differences in patients with bronchial lesions with pulmo-

nary tuberculosis with multidrug-resistant mycobacteria 

(MDR-TB) when using SHI inhalations and without them 

were not revealed (63.2% vs. 54.5% of cases). Conclu-

sions: the use of SHI inhalations is most effective in bron-

chial lesions in tuberculosis patients with preserved drug 

sensitivity of MBT, which contributes to a positive effect in 

87.5% of cases, which is higher than the treatment of pa-

tients without the use of SHI inhalations (73.3%). The high 

efficiency of treatment with the use of SHI inhalations was 

not obtained in patients with lesions of the bronchi and 

pulmonary TB with MDR of MBT.

Keywords: tuberculosis, bronchi lesions, inhalation 

therapy, treatment, solution of hydroxymethylquin-

oxalindioxide + isoniazide

Введение

Повышению эффективности лечения туберкулеза 

легких, которая в Российской Федерации не превы-

шает 62–64%, по-прежнему уделяется особое внима-

ние [1–3]. Повышение эффективности лечения путем 

со здания высоких концентраций лекарственных ве-

ществ непосредственно в очаге воспаления, а также 

за счет снижения числа нежелательных реакций воз-

можно при применении ингаляционной терапии [4–9].

Необходимость комбинированного подхода в ле   -

чении больных туберкулезом легких обусловлена 

частым поражением бронхиального дерева, которое 

в 50% случаев сопровождается бактериовыделени-

ем [10–13]. Ингаляционная терапия является одним 

из распространенных методов лечения, который 
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 позволяет воздействовать на состояние слизистой 

оболочки трахеобронхиального дерева и на характе-

ристику патологического отделяемого [4, 14, 15].

В течение последних 10 лет проводились экспери-

ментальные и научные исследования, доказывающие 

эффективность ингаляционной терапии с применени-

ем различных лекарственных препаратов, в том числе 

противотуберкулезных [12, 16, 17].

По данным международных исследований рассмо-

трены свойства микрочастиц и наночастиц, содержа-

щих пиразинамид и рифампицин, при их вдыхании и 

оседании в альвеолах в эксперименте и на небольшом 

клиническом опыте. Доказано, что ингаляционный 

способ доставки препаратов является эффективным 

методом низкодозовой дополнительной терапии к 

существующим схемам без дополнительного риска по-

бочных эффектов и без токсического воздействия [18].

В отечественных исследованиях была доказана 

возможность эффективного применения ингаляцион-

ной терапии с канамицином, растворенным в аммар-

гене, которая в комплексе с химиотерапией влияла на 

излечение гнойного эндобронхита в 75,3% случаев и 

позволяла сократить сроки прекращения бактерио-

выделения до 50% [12].

В настоящее время Хиксозид® лиофилизат (гидро-

ксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид) является 

уникальным и инновационным отечественным про-

тивотуберкулезным препаратом для ингаляционной 

терапии и внутриплевральных инъекций, представ-

ляющим собой комбинацию из двух лекарственных 

средств различного действия: диоксидина — антими-

кобактериального средства 2,3-бисгидроксиметилхи-

ноксалин-1,4-диоксид и изониазида — противотубер-

кулезного препарата первого ряда [17, 19].

Вещества потенцируют действие друг друга, где 

диоксидин нарушает синтез ДНК микробной клетки 

и увеличивает биодоступность изониазида, что по-

тенцирует действие изониазида, который связан с ин-

гибированием синтеза ДНК в микробной клетке (при 

отсутствии влияния на синтез РНК и белка) [20].

По результатам экспериментальных исследований 

было доказано, что изониазид не влияет на биодоступ-

ность гидроксиметилхиноксалиндиоксида, а  гид  ро-

кси   ме  тилхиноксалиндиоксид при комбинированном 

применении с изониазидом повышает биодоступ-

ность последнего, в присутствии же гидроксиметил-

хиноксалиндиоксида содержание в крови изониазида 

снижается за счет более быстрого проникновения его 

в ткани [17].

В концентрациях 0,025; 0,05; 0,1; 0,5 и 2,5  мкг/мл 

(в пересчете на изониазид в его составе) гидрок-

симетилхиноксалиндиоксид + изониазид оказыва-

ет одинаковое с изониазидом воздействие на чув-

ствительный к противотуберкулезным препаратам 

штамм микобактерий туберкулеза (МБТ) и большую 

эффективность при воздействии на устойчивые к 

изониазиду штаммы МБТ в высоких концентрациях: 

минимальные ингибирующие концентрации (МИК) 

изониазида в виде чистой субстанции составили 

60  мкг/мл, а препарата гидроксиметилхиноксалин-

ди  оксид + изониазид  — 25  мкг/мл (в  пересче-

те на изониазид) [16]. Эффективность препарата 

гидроксиметилхино ксалиндиоксид + изониазид в от-

ношении полного подавления роста устойчивых к изо-

ниазиду МБТ объясняется синергическим действием 

изониазида (25 мкг/мл) и диоксидина (10 мкг/мл), кото-

рые в виде чистых субстанций не оказывали подобно-

го антимикобактериального эффекта [16, 19].

Возможность применения препарата у больных 

туберкулезом легких была показана в отечественных 

исследованиях, где подтверждена эффективность ин-

галяционной терапии с гидроксиметилхиноксалинди-

оксидом и изониазидом с достижением клинического 

излечения туберкулеза бронхов в 69,2 % (p=0,039) по 

сравнению со стандартной терапией (38,1 %) к окон-

чанию двух  месяцев лечения [21]. Полная регрессия 

эндобронхита (специфического и неспецифическо-

го) определялась в 62,5% случаев у больных тубер-

кулезом c множественной и широкой лекарственной 

устойчивостью микобактерий (МЛУ/ШЛУ МБТ) после 

курса ингаляции с данным препаратом против 27,3% в 

группе сравнения (t=2,5681, p<0,05). После 6 мес ком-

плексного лечения закрытие полостей распада в ос-

новной группе больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ МБТ 

отмечалось в 83,3% (против 75% в группе сравнения), 

а также прекращение бактериовыделения — в 77,3% 

случаев (против 68,2%), что значимо повышает общую 

эффективность лечения [22]. Однако до настоящего 

времени не проводилось сравнение эффективности 

лечения туберкулеза легких с поражением бронхов у 

больных с сохраненной лекарственной чувствитель-

ностью и множественной лекарственной устойчиво-

стью микобактерий, что послужило основанием для 

настоящего исследования.

Цель исследования

Оценить эффективность комплексного лечения 

при включении в схему лечения ингаляционной тера-

пии с применением раствора гидроксиметилхинокса-

линдиоксида с изониазидом у больных туберкулезом 

легких с поражением бронхов и различной чувстви-

тельностью микобактерий.

Материалы и методы исследования

Данное ретроспективно-проспективное научное 

исследование проводилось в период с 2014 по 2016 г. 

с включением 99 пациентов c туберкулезом легких и 
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поражением бронхов бактериовыделителей с лекар-

ственной чувствительностью (ЛЧ) и с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ) микобактерий, 

которые получали лечение в отделениях ФГБУ «СПб 

НИИФ» Минздрава России и СПб ГБУЗ «Городская про-

тивотуберкулезная больница № 2».

Согласно дизайну в исследования были включены 

пациенты (мужчины и женщины) в возрасте от 18 до 

60 лет (включительно) с туберкулезом легких и пора-

жением бронхов при выявлении бактериовыделения 

по данным люминесцентной микроскопии и/или по-

сева мокроты.

Не включались в исследование пациенты с ВИЧ- 

инфекцией, онкологическими заболеваниями, с тяже-

лыми и декомпенсированными заболеваниями, нали-

чием в анамнезе психических заболеваний в стадии 

декомпенсации и наркотической зависимости, а  так-

же в период беременности и кормления грудью, с ал-

лергическими реакциями на любые вспомогательные 

вещества в составе препарата.

Среди обследованных мужчины и женщины встре-

чались в одинаковом проценте случаев (52,5 и 47,5% 

соответственно). Большая часть пациентов была в 

возрасте до 35 (24±3 года) лет. В 43,4% (43) случаев па-

циенты получали в составе комплексной терапии ин-

галяции (ИТ) с раствором гидроксиметилхиноксалин-

диоксида с изониазидом (РГИ) (I группа — основная), 

в 56,6% (56) наблюдений лечение проводилось без ин-

галяционной терапии (II группа — группа сравнения). 

В 78,7% (78) случаев туберкулез легких был выявлен 

впервые и в 21,3% (21) наблюдений процесс имел хро-

нический характер.

Структура клинических форм туберкулеза легких 

в группах представлена в табл. 1.

В структуре клинических форм туберкулеза легких 

в группах чаще всего преобладал инфильтративный и 

диссеминированный туберкулез легких.

У всех пациентов определялись симптомы инток-

сикации разной степени выраженности в виде по-

вышенной утомляемости, повышения температуры, 

слабости и потливости без достоверных различий в 

группах [34,9% (15) в I группе, основной) против 44,6% 

(25) во II группе, сравнения), где χ²=0,96, р<0,1]. Про-

явления респираторной симптоматики, которые ха-

рактеризовались кашлем, редко одышкой и болями 

в грудной клетке, отмечались в 60,8% (28) случаев в 

I группе и в 69,7% (39) наблюдений во II группе. Сред-

няя масса тела больных перед включением в исследо-

вание составляла 65,7±13,4 кг (медиана 64 кг, интер-

квартильный размах 53–78 кг).

У каждого четвертого пациента имела  место 

сопутствующая патология: у 25,6% (11) в I группе и 

у 26,8% (15) во II группе.

Все пациенты были бактериовыделителями, и у 

всех определен спектр лекарственной чувствитель-

ности возбудителя. Распределение больных по при-

знаку ЛЧ микобактерий было сопоставимым. В 58,6% 

(58) случаев ЛЧ возбудителя была сохранена, в 41,4% 

(41) случаев диагностирована МЛУ микобактерий.

Анализ результатов комплексного лечения прово-

дился после распределения пациентов по подгруппам 

с учетом ЛЧ микобактерий: IA (n=24) и IIA (n=34)  — 

подгруппы c сохраненной ЛЧ микобактерий; IБ (n=19) 

и IIБ (n=22) — c множественной лекарственной устой-

чивостью (МЛУ) возбудителя.

Изменения слизистой оболочки трахеобронхи-

ального дерева у больных туберкулезом легких с 

различной чувствительностью микобактерий в под-

группах по результатам фибробронхоскопического 

исследования представлены в табл. 2.

По данным табл.  2 инфильтративно-язвенный ту-

беркулез бронхов чаще диагностировали у больных 

туберкулезом с МЛУ МБТ в подгруппах IБ и IIБ, тогда 

как инфильтративный туберкулез бронхов  — в под-

группах с туберкулезом легких с ЛЧ МБТ (IA и IIА).

Пациенты получали терапию с учетом данных о ЛЧ 

микобактерий.

Полное физикальное обследование включа-

ло осмотр кожных покровов и видимых слизистых 

оболочек, оценку состояния опорно-двигательно-

го аппарата, лимфатических узлов, щитовидной же-

лезы, ЛОР-органов, аускультацию сердца и легких, 

исследование живота, почек, центральной нерв-

ной системы. При осмотре в динамике измерялись 

Таблица 1

Структура клинических форм туберкулеза легких в группах сравнения

Клинические формы туберкулеза легких

Группы больных

I группа (n=43) II группа (n=56)

абс. число % абс. число %

Диссеминированный туберкулез 13 30,2 10 17,9

Инфильтративный туберкулез 27 62,9 40 71,4

Фиброзно-кавернозный туберкулез 3 6,9 6 10,7
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и  регистрировались следующие жизненно важные 

показатели: частота сердечных сокращений (ЧСС), 

систолическое и диастолическое артериальное дав-

ление крови, частота дыхания (ЧД), температура тела. 

Исследуемые показатели определялись до проведе-

ния любых других процедур визита после пребывания 

пациента в покое в течение 10 мин. Также определя-

лись симптомы интоксикации и респираторные нару-

шения, купирование бактериовыделения и динамика 

рентгенологических изменений к окончанию 2-го и 

6-го месяца комбинированного лечения.

В комплексе лучевого обследования проводилась 

обзорная рентгенограмма грудной клетки и МСКТ — 

органов грудной клетки. Лабораторная диагностика 

включала анализы клинического минимума, люминес-

центную микроскопию, бактериологическое (посевы 

на жидкую и плотную питательные среды) и молеку-

лярно-биологические исследования мокроты (ПЦР-

real time, Gene Xpert).

Фибробронхоскопия проводилась до включения 

пациента в исследование, затем после 1 мес терапии 

и после 6 мес основного курса лечения с визуальной 

оценкой состояния трахеобронхиального дерева.

Ингаляционная терапия с применением раствора 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида с изониазидом 

лиофилизата для приготовления раствора для внутри-

плеврального введения и ингаляций проводилась на 

фоне основного курса лечения с учетом данных чув-

ствительности микобактерий туберкулеза. Содержи-

мое флакона перед введением растворяли в воде для 

инъекций (10 мл). Ингаляционно пациентам с массой 

тела 30–40 кг назначали 5 мл, 40–50 кг — 8 мл, 60 кг и 

более — 10 мл, препарат вводился ежедневно 1 раз в 

сутки до приема пищи. Продолжительность курса ин-

галяционного лечения — 21 день.

При оценке эффективности лечения учитывались 

сроки купирования или уменьшения симптомов ин-

токсикации, локальных признаков болезни, а также 

нормализация показателей гемограммы, сроки пре-

кращения бактериовыделения. Изменения рентгено-

логической картины регистрировали на основании 

темпов рассасывания специфического процесса, 

уменьшения или закрытия полостей распада.

Мониторинг и оценка нежелательных реакций 

проводились по принятой в международной практи-

ке пятибалльной шкале «Критерии оценки нежела-

тельных явлений», версия 4.0 (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events). Купирование нежелатель-

ных реакций выполнялось согласно методическим ре-

комендациям и данным исследований.

Обработка материала проводилась с использо-

ванием пакета прикладных программ Statistica 10.0 

(США), а также методов параметрической и непара-

метрической статистики. Применялись методы опи-

сательной статистики на основе анализа абсолютных 

и относительных величин. При оценке различий ка-

чественных признаков использовали критерий χ2 или 

точный критерий Фишера. Статистически значимым 

считалось значение p≤0,05.

Результаты исследования

Больные туберкулезом в подгруппе IA (ЛЧ) после 

проведения курса ингаляций жалоб на кашель не 

предъявляли, тогда как в подгруппах IIA (ЛЧ), IБ (МЛУ) 

и IIБ (МЛУ) кашель сохранялся в 8,8% (3), 10,5% (2) и 

в  22,7% (5) случаев соответственно. К 6  мес лечения 

жалоб на кашель пациенты не предъявляли во всех 

подгруппах.

Значимых различий по изменению лабораторных 

показателей в подгруппах выявлено не было. До нача-

ла терапии умеренные признаки лейкоцитоза опре-

делялись во всех подгруппах: у 12,5% (3) в IА (ЛЧ) и 

у 11,7% (4) в IIA (ЛЧ); у 10,5% (2) в IБ (МЛУ) и у 13,6% (3) 

пациентов в подгруппе IIБ (МЛУ).

Увеличение СОЭ до 30 мм/ч диагностировано 

в 41,6% (10) случаев в IА и в 55,9% (19) случаев в IIA, 

в 47,7% (9) случаев в IБ и в 54,5% (12) случаев в IIБ под-

группе; несколько реже имела место лимфопения ме-

нее 15% — она регистрировалась в 20,8% (5) случаев 

в IА и в 23,5% (8) случаев в IIA, в 21,0% (4) случаев в 

IБ и в 27,3% (6) случаев в IIБ подгруппе. К окончанию 

Таблица 2

Выявление изменений слизистой трахеобронхиального дерева у больных туберкулезом легких с различным 

спектром чувствительности микобактерий в подгруппах 

Поражение бронхов по данным 
эндоскопического исследования

Подгруппы сравнения, абс. (%)

туберкулез легких с ЛЧ МБТ туберкулез легких с МЛУ МБТ

IA (n=24) 
(основная)

ЛЧ с ИТ

IIA (n=34)
(сравнения)
ЛЧ без ИТ

IБ (n=19)
(основная)
МЛУ с ИТ

IIБ (n=22)
(сравнения)
МЛУ без ИТ

Инфильтративный туберкулез бронхов 14 (58,3) 22 (64,7) 9 (47,3) 10 (45,4)

Инфильтративно-язвенный туберкулез бронхов 10 (41,6) 12 (35,3) 10 (52,6) 12 (54,5)
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1-го месяца терапии показатели нормализовались во 

всех подгруппах и к 6  мес лечения сохранялись без 

значимых изменений.

Результаты лечения туберкулеза бронхов в под-

группах к окончанию 1-го и 6-го  месяца основного 

курса терапии представлены в табл. 3.

Как показано в табл.  3, к окончанию 1-го  месяца 

лечения (30 доз) у больных туберкулезом с сохранен-

ной ЛЧ МБТ (IA) после применения ингаляционной те-

рапии положительная динамика в виде нормализации 

состояния слизистой оболочки при инфильтративном 

туберкулезе бронхов отмечалась в 85,7% случаев, что 

достоверно чаще (р<0,01), чем в подгруппе IIA без при-

менения ИТ (40,9%). Значительное улучшение было 

получено и при лечении инфильтративно-язвенного 

туберкулеза бронхов в подгруппе IA (80,0%) по сравне-

нию с подгруппой IIA (41,6%). К 6 мес терапии (180 доз) 

эффективность лечения специфических изменений 

бронхов после проведения ИТ с РГИ и сохраненной 

лекарственной чувствительностью микобактерий 

(IA) была также достоверно выше, чем у больных без 

ее применения в подгруппе IIA (95,8% против 76,5%, 

р<0,05). Следует отметить, что у больных туберкулезом 

с МЛУ МБТ эффективность лечения инфильтративно-

го и инфильтративно-язвенного туберкулеза бронхов 

была выше после 1 и 6 мес лечения при применении 

ИТ, но без достоверных различий.

Результаты бактериологического исследования у 

больных в подгруппах на фоне комплексной терапии 

представлены в табл. 4.

На фоне терапии через 30 сут по данным люминес-

центной микроскопии микобактерии в мазке не опре-

делялись в 83,3 и 70,8% случаев по результатам бакте-

риологического исследования мокроты в подгруппе 

IA с ИТ по сравнению с подгруппой IIA без ИТ (73,5 и 

61,8% случаев соответственно). У больных с туберку-

лезом легких с МЛУ МБТ (IБ) к окончанию 1-го месяца 

лечения отрицательные данные микроскопии (63,2%) 

отмечались чаще по сравнению с больными подгруп-

пы IIБ (45,5%). Важно отметить, что в подгруппе IA бак-

териовыделение прекратилось по результатам посе-

ва на жидких средах у всех пациентов к 6 мес лечения, 

Таблица 3

Результаты лечения туберкулеза бронхов у больных с различным спектром чувствительности микобактерий 

в подгруппах после окончания 1-го месяца основного курса терапии 

Форма туберкулеза
бронхов

Подгруппы сравнения

IA (n=24) (основная)
ЛЧ с ИТ

IIA (n=34) (сравнения)
ЛЧ без ИТ

IБ (n=19) (основная)
МЛУ с ИТ

IIБ (n=22) (сравнения)
МЛУ без ИТ

30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз

Инфильтративный туберку-
лез бронхов

12 (14)/85,7%*
χ2 =7,06

14 (14)/
100%,0

9 (22)/
40,9%

18 (22)/
81,8%

5 (9)/
55,4%

7 (9)/
77,8%

4 (10)/
45,4%

6 (10)/
60,0%

Инфильтративно-язвенный 
туберкулез бронхов

8 (10)/80,0% 9 (10)/
90,0%

5 (12)/
41,6%

8 (12)/
66,7%

4 (10)/
40,0%

7 (10)/
70,0%

3 (12)/
25,0%

8 (12)/
66,7%

Общая эффективность 
лечения

23 (24)/95,8%**
χ2 =4,02

26 (34)/
76,5%

14 (19)/
73,7%

14 (22)/
63,6%

*р<0,01 — достоверные различия между IA (ЛЧ) и IIA (ЛЧ) после 30 доз от начала терапии по эффективности лечения инфильтративного ту-

беркулеза бронхов; **р<0,05 — достоверные различия между IA (ЛЧ) и IIA (ЛЧ) после 30 доз от начала терапии по эффективности лечения 

туберкулеза бронхов.

Таблица 4

Результаты бактериологического исследования в динамике на фоне комплексного лечения у больных 

туберкулезом легких с различным спектром чувствительности микобактерий

Данные бактериологического
исследования мокроты

Подгруппы сравнения, абс. (%)

туберкулез легких с ЛЧ МБТ туберкулез легких с МЛУ МБТ

IA (n=24) с ИТ IIA (n=34) без ИТ IБ (n=19) с ИТ IIБ (n=22) без ИТ

Сроки терапии 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз

Данные микроскопии 20 (83,3) 24 (100,0) 25 (73,5) 32 (94,1) 12 (63,2) 15 (78,9) 10 (45,5) 15 (68,2)

Сроки терапии 60 доз 180 доз 60 доз 180 доз 60 доз 180 доз 60 доз 180 доз

Данные посева на жидких средах 17 (70,8) 21 (87,5) 21 (61,8) 25 (73,5) 10 (52,6) 12 (63,2) 8 (36,4) 12 (54,5)
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тогда как в подгруппе IIA оно сохранялось у двух боль-

ных [100,0% (IА) и 94,1% (IIA)]. Достоверных различий в 

подгруппах IБ и IIБ по прекращению бактериовыделе-

ния не выявлено.

Динамика закрытия полостей распада и исчез-

новения участков деструкции, а также рассасывания 

очаговых и инфильтративных изменений в легочной 

ткани представлена в табл. 5.

Положительная рентгенологическая динамика по 

данным обзорной рентгенограммы грудной клетки 

к окончанию 2-го месяца лечения в IA подгруппе до-

стигалась достоверно чаще, чем в подгруппе сравне-

ния (IБ) (41,7% против 17,6% соответственно, р<0,05). 

В подгруппах IБ и IIБ отмечался больший процент по-

ложительных результатов по данным МСКТ к 6  мес 

лечения, но без достоверных различий. Следует от-

метить, что более значимая положительная динамика 

по данным МСКТ органов грудной клетки к 6 мес лече-

ния была получена в основных подгруппах (IA и IБ) на 

фоне ингаляций с РГИ как при туберкулезе с ЛЧ МБТ, 

так и с МЛУ МБТ.

При оценке нежелательных явлений на фоне те-

рапии все реакции соответствовали 1–2-й степени тя-

жести: легкие — с проявлением симптомов, которые 

купировались без применения симптоматической 

терапии, и умеренные, у которых симптомы купиро-

вались после назначения соответствующей терапии. 

Нежелательных реакций, соответствующих 3, 4 и 5-й 

степеням тяжести, зафиксировано не было.

У 4 (9,3%) больных были зафиксированы нежела-

тельные явления (НЯ), которые возникали в течение 

1-й недели применения препарата и характеризова-

лись гипертермией, у 2 (4,3%) пациентов отмечалось 

затруднение дыхания после проведения ингаляций. 

Отмена ингаляций с РГИ потребовалась 2  (4,3%) 

больным с нежелательными явлениями НЯ 3-й степе-

ни тяжести, что выражалось появлением лихорадки 

до 40 °С и кровохарканья. У всех остальных больных 

проведение ингаляций с РГИ было успешно продол-

жено.

Согласно полученным данным к концу 6 мес лече-

ния в подгруппах с применением ИТ показатели эф-

фективности лечения оказались выше — 87,5% случа-

ев (IA), чем у больных в подгруппе IIA без проведения 

ИТ с РГИ (73,5%). В подгруппе IБ у больных туберкуле-

зом легких и поражением бронхов с МЛУ МБТ эффек-

тивность лечения составила 63,2%, что незначительно 

выше по сравнению с подгруппой IIБ (54,5%).

Таким образом, полученные данные демонстри-

руют возможность улучшения результатов лечения 

с применением ингаляций с РГИ при выявлении ин-

фильтративного туберкулеза бронхов при сохранен-

ной ЛЧ МБТ уже к окончанию 1-го  месяца лечения в 

85,7% случаев (IA), что достоверно выше, чем без про-

ведения ИТ (40,9%, IIA), а также достоверно более вы-

сокую эффективность в лечении туберкулеза бронхов 

у больных с туберкулезом легких с ЛЧ МБТ к 6 мес ле-

чения [95,0% (IA) против 41,6% (IIA); р<0,05].

Полученный к окончанию 1-го месяца лечения ре-

зультат сопровождается не только более частым пре-

кращением бактериовыделения в данной подгруппе 

по данным микроскопии [83,3% (IA) против 73,5% (IIA)], 

но и достоверно часто сопровождается положитель-

ной рентгенологической динамикой [41,7% (IA) про-

тив 17,6 (IIA)].

Эффективность лечения к окончанию 6 мес лечения 

в подгруппе IA составила 87,5%, тогда как в подгруппе 

сравнения (IIA) — 73,5%. При этом частота нежелатель-

ных явлений, зарегистрированных на фоне терапии, не 

превышала 9,3%. Полученные результаты позволяют 

говорить о целесообразности применения ингаляци-

онной терапии с РГИ у больных с туберкулезом легких 

и специфическим поражением бронхов с сохраненной 

лекарственной чувствительностью микобактерий, ко-

торая позволяет уже к окончанию 1-го месяца терапии 

получить выраженную положительную динамику в виде 

Таблица 5

Положительная рентгенологическая динамика на фоне комплексной терапии у больных туберкулезом легких 

с различным спектром чувствительности микобактерий в подгруппах на фоне терапии 

Данные лучевого 
комплекса обследования

Подгруппы сравнения, абс. (%)

туберкулез легких с ЛЧ МБТ туберкулез легких с МЛУ МБТ

IA (n=24) с ИТ IIA (n=34) без ИТ IБ (n=19) с ИТ IIБ (n=22) без ИТ

30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз 30 доз 180 доз

Положительная динамика по данным обзор-
ной рентгенограммы органов грудной клетки

10 (41,7)*
χ 2 =5,39

– 6 (17,6) – 3 (15,7) – 2 (9,1) –

Положительная динамика по данным МСКТ 
органов грудной клетки

– 20 (83,3) – 25 (73,5) – 10 (52,6) – 9 (40,9)

* р<0,05 — достоверные различия между больными с сохраненной ЛЧ в подгруппах IА и IБ через 30 сут от начала терапии.



35

Фтизиатрия, пульмонология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 7, № 3, 2019

уменьшения кашля, нормализации состояния слизистой 

оболочки бронхов, уменьшения бактериовыделения и 

нормализации структуры легочной ткани на фоне адек-

ватного комплексного лечения. При туберкулезе легких 

с поражением бронхов на фоне МЛУ МБТ проведение 

ингаляционной терапии с раствором гидроксиметилхи-

ноксалиндиоксида с изониазидом (РГИ) может снизить 

воспалительные изменения слизистой оболочки брон-

хов, но за счет противовоспалительного эффекта, что 

улучшает клиническую респираторную симптоматику, 

однако не оказывает существенного действия на общую 

эффективность комплексного лечения.
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