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Резюме
Целью исследования явилась оценка эффективности использования глутамил-цистеинил-глицин динатрия (ГЦГД) как адъюванта при
комплексном лечении пациентов с устойчивостью к изониазиду. Материалы и методы. При проведении рандомизированного слепого
плацебо-контролируемого исследования больные (n = 67) были распределены на 3 группы: 1-я (n = 23) – получавшие ГЦГД и химио-
терапию (ХТ); 2-я (n = 10) – плацебо; 3-я (n = 34) – только противотуберкулезные препараты. Все пациенты являлись бактериовыде-
лителями (БВ). Тактика лечения туберкулеза в стационаре состояла из интенсивной фазы стандартного режима ХТ по II категории
Directly Observed Treatment Short (DOTS) – изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол в течение 5 мес. (2S 3–5HRZE / 5RSE).
ГЦГД вводился внутримышечно по 60 мг 1 раз в сутки в первые 10 дней – ежедневно, в последующие 20 дней – через день по 60 мг
(1 инъекция) в сутки, всего 20 инъекций. Результаты. Монорезистентные микобактерии туберкулеза (МБТ) у пациентов 1–3-й групп
определялись в 26,1, 20,0 и 8,8 %, а полирезистентные – в 73,9, 77,8 и 91,2 % случаев соответственно. Прекращение БВ у пациентов
1-й группы наступило в первые 3 мес.: в конце 1-го месяца – у 26,1 %, в конце 2-го – у 52,2 % и 3-го – у 21,7 % больных. Во 2-й группе
определение МБТ в мокроте прекратилось, начиная с 3-го месяца лечения (n = 3); на 4-м месяце – у 3, на 5-м – у 2 пациентов. К концу
интенсивной фазы БВ сохранялось в 2 случаях. В 3-й группе к концу 3-го месяца выделение МБТ прекратилось у 18 (53,0 %), к концу
4-го месяца – у 6 (18 %), 5-го месяца – у 5 (14,7 %) пациентов; в 5 случаях БВ сохранялось. Медиана сроков негативации мокроты
в 1–3-й группах составила 62, 114 и 100 дней соответственно. Заключение. Показано, что при включении ГЦГД в комплексное лечение
пациентов с туберкулезом, резистентным к изониазиду, абацилирование происходит в первые 3 мес., что подтверждает адъювантные
свойства препарата и позволяет сократить сроки интенсивной фазы.
Ключевые слова: изониазид-устойчивый туберкулез, адъювантная терапия, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза.
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Abstract
The purpose of the study was to assess the efficacy of glutamyl-cysteinyl-glycine disodium (Glu) as adjuvant therapy in patients with isoniazid resist-
ant pulmonary tuberculosis. Methods. This was a randomized placebo-controlled blind study. The study involved 67 patients who was randomly
assigned to the treatment with Glu and antituberculosis cchemotherapy (group 1; n = 23), or placebo (group 2; n = 10), or antituberculosis
chemotherapy (group 3; n = 34). All patients were positive for M. tuberculosis (MBT). The treatment included a standard intensive chemotherapy

Оригинальные исследования

http://journal.pulmonology.ru/pulm 443



При прогрессирующем распространении резистент-
ности микобактерий туберкулеза (МБТ) к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) наблюдается сни-
жение эффективности этиотропных лекарственных
средств, что диктует необходимость усовершенство-
вания терапии [1]. По клиническим и эпидемиоло-
гическим параметрам полирезистентность МБТ не
отличается от таковой при множественной лекарст-
венной устойчивости (МЛУ) к МБТ, при этом тре-
буются аналогичные лечебные и противоэпидемиче-
ские мероприятия.

Тем не менее в Казахстане у пациентов, у кото-
рых определяется устойчивость возбудителя к изони-
азиду, препарат входит в схему терапии, т. к. изони-
азид все еще остается самым эффективным ПТП 1. 

По данным только что изданных рекоменда -
ций Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) по лечению изониазид-устойчивого тубер -
кулеза2  в предлагаемый режим терапии вместо изо-
ниазида включен левофлоксацин, однако рекомен-
дация кодируется как умеренная с очень низким
уровнем до казательности. Поэтому альтернативное
направление, а именно – поиск адъювантов, способ-
ных преодолеть лекарственную устойчивость МБТ
к изониазиду, продолжает играть важную роль при
лечении туберкулеза.

По данным литературы, глутамил-цистеинил-
глицин динатрия (ГЦГД) позволяет преодолеть
лекарственную устойчивость к ПТП, в т. ч. изони-
азиду3 [2–6]. Кроме того, доказано, что ГЦГД может
оказывать влияние на величину минимальной инги-
бирующей концентрации изониазида в отношении
стандартного чувствительного штамма Mycobacterium
tuberculosis H37Rv и клинических изолятов с различ-
ными мутациями, ассоциированными с устойчи-
востью к изониазиду [7]. Это свойство дало основа-
ние для включения ГЦГД в режим лечения
пациентов с МЛУ МБТ [1] и стало «отправной точ-
кой» для проведения данного исследования.

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности использования ГЦГД как адъюванта в ком-

плексном лечении больных с устойчивостью к изо-
ниазиду.

Материалы и методы

Пациенты (n = 67), принимавшие участие в рандо-
мизированном слепом плацебо-контролируемом
исследовании, были распределены на 3 группы: 1-я
(n = 23) – получавшие ГЦГД и химиотерапию (ХТ);
2-я (n = 10) – плацебо; 3-я (n = 34) – только проти-
вотуберкулезные препараты. 

Больные 3 групп были сопоставимы по полу, воз-
расту и социальному статусу, эпидемической отяго-
щенности, частоте вредных привычек, наличию кон-
такта с больными туберкулезом (рис. 1).

1 Приказ и.о. министра здравоохранения и социального развития Республики Казахстан № 19 от 22.08.14 «Об утверждении Инструкции
по организации и осуществлению профилактических мероприятий по туберкулезу». Приложение № 5.

2 WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis: Supplement to the WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis.
Geneva: World Health Organization; 2018.

3 Антушевич А.Е., Антонов В.Г., Василенко К.П., Бурова Е.Б. Возможный механизм устранения антибиотикорезистентности мико-
бактерий туберкулеза препаратом Глутоксим. В сб.: Инновационные технологии медицины ХХI века: материалы Всероссийского
научного форума, Москва, 12–15 апреля 2005 г. М.; 2005: 405–407.

Рис. 1. Возрастная и социальная характеристика пациентов
Figure 1. Age and social distribution of patients
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in a hospital (DOTS strategy) during 5 months (2S 3–5HRZE/5RSE). Glu was administered intramuscularly in the dose of 60 mg once daily dur-
ing 10 days followed by 60 mg once daily every other day during 20 days; the total course included 20 doses. Results. Single-drug resistant MBT was
detected in 26.1%, 20.0%, and 8.8% of patients in groups 1, 2, and 3, respectively. Multiple drug resistance was detected in 73.9%, 77.8%, and 91.2%,
respectively. Sputum conversion was achieved in 26.1%, 52.2%, and 21.7% of group 1 patients in one, two and three months of the treatment, respec-
tively. Sputum conversion in group 2 was achieved over 3 months of the treatment only (n = 3 at 3 months, n = 4 at 4 months, and n = 2 at 5 months);
two patients were still MBT-positive to the end of the treatment. In group 3, sputum conversion was achieved in 18 patients (53.0 %) at 3 months, in
6 patients (18%) at 4 months, and in 5 patients (14.7%) at 5 months; 5 patients remained MBT-positive to the end of the treatment. Median time to
sputum conversion was 62, 114, and 100 days in groups 1, 2, and 3, respectively. Conclusion. The adjuvant treatment with Glu in patients with isoni-
azid-resistant pulmonary tuberculosis was associated with earlier sputum conversion. This strategy can shorten the duration of the intensive treat-
ment.
Key words: isoniazid-resistant tuberculosis, adjuvant therapy, drug resistance of Mycobacterium tuberculosis.
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Из 67 пациентов постоянного места проживания
не установлено у 5 (7,5 %) (прибыли из центра адап-
тации), в 6 (9,0 %) случаях отмечен туберкулезный,
в т. ч. семейный (n = 4) контакт, 4 пациента прибыли
из мест лишения свободы.

Сопутствующие заболевания в 1-й группе диаг -
ностированы у 10 (52,6 %) пациентов, чаще всего
регистрировался алкоголизм (n = 3). Во 2-й группе
наб людались 6 (60,0 %) лиц с дополнительными
сома тическими заболеваниями. В 3-й группе
у 21 (61,8 %) больного отмечены различные заболева-
ния, наиболее частой сопутствующей патологией
(10 (29,4 %) случаев) был алкоголизм.

До начала лечения симптомы интоксикации
в 1-й группе зафиксированы у большинства пациен-
тов (21–91,3 % случаев) в виде разнообразных симп-
томов – слабость, потеря массы тела, пониженный
аппетит, повышение температуры тела (чаще до суб-
фебрильных отметки), потливость. Респираторные
жалобы в этой группе отмечены в 18 (78,3 %) случаях.

В группе плацебо все 10 (100 %) больных предъ-
являли разнообразные интоксикационные жалобы,
выявлены также респираторные симптомы (n = 7).
В 3-й группе в 30 (88 %) и 31 (91,2 %) случае отмече-
ны интоксикационные и респираторные жалобы
соответственно.

Наличие бактериовыделения (БВ) и лекарствен-
ной чувствительности МБТ к ПТП определялись
при помощи посева на жидкие питательные среды
(Bactec) и / или молекулярно-генетическим мето -
дом Hain-test. До начала лечения устойчивость к изо-
ниазиду определялась молекулярно-генетическим
ме тодом, затем резистентность подтверждалась
 культурально. Динамическое микробиологическое
исследование выполнялось с использованием стан-
дартных микробиологических методов (прямая
и люминесцентная микроскопия и посевы на жид-
кие питательные среды).

У всех пациентов отмечено БВ. Моноре зис -
тентность выделяемых МБТ у больных 1–3-й групп
определялась с небольшой частотой – в 6 (26,1 %),
2 (20,0 %) и 3 (8,8 %) случаях соответственно. У боль-
шинства больных 1–3-й групп отмечен полирези-
стентный туберкулез – в 73,9; 77,8 и 91,2 % случаев
зарегистрирована устойчивость к стрептомицину (S)
и изониазиду (H) или комбинации S + H + этамбутол
(Е) (SHE), однако доминировала устойчивость к HS
(50–89,6 %). Это позволило в дальнейшем не разде-
лять монорезистентные и полирезистентные случаи.

Во всех группах отмечено преобладание инфильт-
ративного туберкулеза легких (95,2 %). У пациентов
1-й группы (получавшие ГЦГД) двусторонний харак-
тер поражения легких отмечен в 14 (60,8 %) случаях,
у 73,9 % больных определялись деструкции легочной
ткани и очаги обсеменения. Во 2-й группе у 8 из 10
пациентов выявлены двусторонние изменения
и документированы распад легких и бронхогенное
обсеменение. В 3-й группе в 18 (60 %) случаях уста-
новлено двустороннее распространение патологиче-
ского процесса, в 24 (80,0 %) – полости распада
и очаги обсеменения.

Больным назначен стандартный режим ХТ по
II категории (2S 3–5HRZE / 5RSE)1 стратегии Direct -
ly Observed Treatment Short-course (DOTS). Все паци-
енты получали лечение в стационаре, интенсивная
фаза которого включала 5 мес. лечения изониазидом,
рифампицином, пиразинамидом и этамбутолом.

В составе комплексной терапии ГЦГД вводил -
ся внутримышечно по 60 мг 1 раз в сутки в первые
10 дней – ежедневно, в последующие 20 дней – через
день по 60 мг (1 инъекция) в сутки, всего 20 инъек-
ций. В эти же сроки пациентам 2-й группы назнача-
лось плацебо.

В ходе исследования оценивалась эффективность
интенсивной фазы как основного этапа лечения по
показателям исчезновения клинических признаков
заболевания и прекращения БВ. Кроме того, пациен-
там выполнялось ежемесячное рентгенологи ческое
исследование органов грудной клетки для определе-
ния темпов инволюции воспалительного процесса.

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием непараметрических
методов.

Результаты и обсуждение

В основной группе, в которой интоксикацион-
ные жалобы на момент начала лечения отмечались
у 21 пациента, к концу 1-го месяца лечения указан-
ные признаки исчезли в 19 (70,4 %) случаях (рис. 2).
У 3 пациентов интоксикационные проявления забо-
левания перестали определяться в течение следую-
щих 2 мес. лечения, причем во всех случаях отмеча-
лись распространенные процессы в легких.

У 10 пациентов 2-й группы с интоксикационны-
ми симптомами, отмеченными до начала лечения,
положительная динамика началась на 1 мес. позже –
к концу 2-го месяца лечения и продолжалась на про-
тяжении всей интенсивной фазы. В 3-й группе
у большинства пациентов (18–60,0 %) исчезновение
клинических проявлений интоксикации зафиксиро-
вано в течение 2–4-го месяцев лечения.

В основной группе лиц с исходно отмечаемы -
ми респираторными жалобами у всех пациентов
(18–100 %) к концу 1-го месяца терапии установлено
отсутствие указанных жалоб. Во 2-й и 3-й группах

Рис. 2. Динамика исчезновения интоксикационных симптомов
у больных 3 групп
Figure 1. Age and social distribution of patients
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признаки сохранялись дольше, однако наблюдалось
их постепенное исчезновение.

В группе плацебо респираторные жалобы (на
момент начала лечения – в 7 случаях) купировались
в конце 3–4-го месяца терапии.

У 13 (41,9 %) пациентов 3-й группы респиратор-
ные жалобы были купированы на 2-м, у 9 (29,0 %) –
на 3-м, у 5 (22,6 %) – на 4-м, у 2 (6 %) – на 5-м меся-
цах лечения. У 2 (6 %) больных этой группы до конца
интенсивной фазы лечения сохранялись кашель
с мокротой слизистого характера, а также одышка
при физической нагрузке.

Прекращение БВ в 1-й группе наступило в пер-
вые 3 мес.: в конце 1-го месяца – в 26,1 %, в конце
2-го – 52,2 % и 3-го – в 21,7 % случаев, т. е. за 3 мес.
все пациенты, получавшие изониазид и адъювант-
ную терапию, были абациллированы (рис. 3).

Во 2-й и 3-й группах в первые 2 мес. прекращение
БВ не отмечено ни у одного пациента. В группе полу-
чавших плацебо выделение МБТ прекратилось на
3-м (n = 3), 4-м (n = 3) и 5-м (n = 2) месяцах. К концу
интенсивной фазы у 2 пациентов сохранялось БВ.
При контрольном обследовании после окончания
интенсивной фазы при использовании Hain-test
выявлена амплификация лекарственной устойчиво-
сти.

К концу 3-го месяца лечения прекращение выде-
ления МБТ отмечено у 18 (53,0 %) больных 3-й груп-
пы, к концу 4-го месяца – у 6 (18 %), 5-го месяца –
у 5 (14,7 %); при этом БВ продолжало сохраняться
в 5 случаях.

Медиана сроков негативации мокроты в 1–3-й
группах составила 54, 114 и 100 дней соответственно,
т. е. при добавлении ГЦГД к стандартному режиму
ХТ изониазид-устойчивого туберкулеза в 2 раза
сокращались сроки абациллирования. Такая суще-
ственная разница является подтверждением факта,
что применение комбинации изониазид + ГЦГД
оказывало бактерицидное воздействие, аналогичное
его влиянию на лекарственно-чувствительные МБТ,
что соответствовало полученным in vitro данным [7].
При этом появляется возможность в дальнейшем
предложить уменьшение длительности интенсивной
фазы у пациентов данной категории, что отличается
от предлагаемой ВОЗ 6-месячной схемы лечения 2.

Рентгенологическая динамика (частичное расса-
сывание очагов и инфильтрации, уменьшение разме-

ров деструкции) в интенсивную фазу лечения учиты-
вается во 2-ю очередь. Однако следует отметить, что
в 1-й группе к концу 1-го месяца инволюция тубер-
кулезного воспаления зафиксирована у 7 (30,4 %),
к концу 2-го месяца – у 16 (69,6 %) пациентов, т. е.
в первые 2 мес. у всех больных отмечены положи-
тельные рентгенологические изменения.

В контрольных группах в 1-й месяц лечения изме-
нений рентгенологической картины туберкулеза не
наблюдалось. В группе плацебо первые признаки
обратного развития заболевания (77,8 %) документи-
рованы к концу 3-го месяца лечения. В 3-й группе
положительная рентгенологическая динамика также
была замедленной и зафиксирована только к 4–5-му
месяцу лечения в 64,7 % случаев.

Заключение

При включении ГЦГД в комплексное лечение паци-
ентов с туберкулезом, резистентным к изониазиду,
выделение МБТ в мокроте прекращается  в первые
3 мес. от начала терапии. Одновременно в таких слу-
чаях наблюдается более быстрая положительная кли-
ническая и рентгенологическая динамика процесса
по сравнению со стандартным лечением ПТП, что
подтверждает адъювантные свойства ГЦГД и дает
основание предложить его для лечения изониазид-
устойчивых форм туберкулеза. При продолжении
исследования ожидается появление более подроб-
ных данных, что позволит уменьшить сроки интен-
сивной фазы лечения изониазид-резистентного
туберкулеза.
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