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В книге представлены собственные клинические наблюдения ав
торов, проведенные в течение 20 лет в Центральном институте ту
беркулеза Министерства здравоохранения СССР, и анализ литера
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чительное внимание уделено патогенезу побочных реакций от проти
вотуберкулезных препаратов с учетом характера их фармакологиче
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влиянии противотуберкулезных препаратов на кожу и слизистые 
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и аспергиллеза при химиотерапии туберкулеза. Дана критическая 
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больного, рациональной химиотерапии.
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The book is a generalization of results of 20 years clinical obser
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USSR Public Health Ministry and literary data. Alongside giving a 
description of the clinics the authors take into consideration the 
pathogenesis of the side effects of antituberculosis drugs, accounting 
for the nature of their pharmacological effect. In this connection the 
authors describe in detail the influence of antituberculosis drugs on 
the skin, mucoses, the liver, the gastrointestinal tract, intestinal 
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ВВЕДЕНИЕ

В современных условиях при широком применении 
лекарств нередко наблюдается отрицательное влияние 
на органы и системы человека, приводящие к нарушению 
их деятельности, что принято называть побочным дейст
вием лекарств. Этим термином пользуются фтизиатры не 
только в СССР, но и за рубежом. Поэтому мы и восполь
зовались им в данной работе, хотя нам хорошо известно, 
что терапевты и инфекционисты предпочитают пользо
ваться термином «лекарственная болезнь». Знание кли
нических проявлений побочного действия лекарств_ ос
новное условие для того, чтобы избрать наиболее рацио
нальный метод химиотерапии, профилактики и устране
ния медикаментозных осложнений.

Проблема побочного действия лекарств, в том числе 
и противотуберкулезных, привлекает к себе внимание 
не только клиницистов, ио и других специалистов — ал
лергологов, морфологов, генетиков и др. Изучение меха
низма развития медикаментозной аллергии и методов 
ее устранения необходимо для совершенствования хи
миотерапии. Интерес к этому вопросу все более и более 
возрастает, поскольку с каждым годом увеличивается 
число больных, которым невозможно проводить медика
ментозную терапию в связи с проявлением у них побоч
ных реакций.

Вопрос о неблагоприятном влиянии лекарств на ор
ганизм приобрел за последнее десятилетие большую ак
туальность в связи со значительным увеличением числа 
применяемых медикаментов. Высокая активность и спе
цифичность современных лекарств представляет опас
ность даже при правильном их назначении для возник
новения побочных эффектов. Между тем ряд вопросов, 
связанных с диагностикой лекарственной аллергии, па
тогенезом побочных реакций и способами их устране
ния, остается неразрешенным.

Введение в практику лечения туберкулеза специфи
ческих противомикробных препаратов создало новую 
эру в терапии туберкулеза. В связи с этим значительно 
изменился круг вопросов, которые интересуют врачей- 
фтизиатров. Наряду с изучением процессов репарации, 
причин неэффективности химиотерапии туберкулеза, с
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увеличением числа противотуберкулезных препаратов 
большую актуальность приобрела проблема побочного 
действия лекарств. Безусловно, при этом имеет значе
ние изменившаяся патоморфология современных форм 
туберкулеза. Наряду с заметным продлением жизни 
больного увеличилась частота поражения внутренних 
органов (печени, почек, сердечно-сосудистой системы и 
др.), что создает патогенетические предпосылки для 
развития разнообразных лекарственных осложнений.

Противотуберкулезные средства, подавляя жизне
деятельность микобактерий туберкулеза, оказывают 
также неблагоприятное влияние и на макроорганизм, 
которое может не проявляться определенными клини
ческими симптомами. Поэтому врач в процессе проводи
мой химиотерапии должен проводить тщательное еже
дневное наблюдение за больным, регулярно изучать 
данные его анализов крови, мочи, функциональные по
казатели печени и почек, а в ряде случаев использовать 
специальные методы исследования. Это необходимо для 
своевременного выявления нарушений, вызванных про
тивотуберкулезными препаратами, когда они еще обра
тимы и их легко устранить назначением симптоматичес
ких средств или кратковременным перерывом в химио
терапии.

Возможно назначение более щадящих комбинаций 
химиопрепаратов, применение значительного комплекса 
корригирующих средств, которые позволят добиться не
прерывной химиотерапии, что является основным усло
вием для достижения клинического излечения больного 
с активным процессом.

Нами сделана попытка проанализировать имеющую
ся отечественную и зарубежную литературу по данному 
вопросу и результаты клинических наблюдений, прове
денных в I терапевтической клинике Центрального ин
ститута туберкулеза Министерства здравоохранения 
СССР за последние 20 лет. Использованы также дан
ные лабораторных и морфологических исследований 
при решении ряда спорных вопросов, касающихся диаг
ностики, патогенеза и устранения побочного действия 
лекарств. Даны рекомендации по распознаванию, лече
нию и профилактике побочного действия противотубер
кулезных препаратов, которые должны оказать соответ
ствующую помощь врачу-фтизиатру в его ежедневной 
практической работе.



Глава I

ВОПРОСЫ КЛАССИФИКАЦИИ,
МОРФОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИИ

Классификация побочных реакций

Разнообразие клинических проявлений побочного 
действия лекарств и патогенеза их развития послужило 
причиной создания многочисленных классификаций. Од
ни из них построены с учетом повреждения соответст
вующих органов и систем, другие основаны на анализе 
патогенеза побочного действия лекарств.

Не имея возможности перечислить большое число 
классификаций побочного действия лекарств, известных 
как у нас в стране, так и за рубежом, остановимся па 
основных, используемых ведущими клиницистами (те
рапевтами, инфекционистами и фтизиатрами).

Е. М. Тареев (1955) выделяет проявления собствен
но побочного действия лекарств на различные органы 
с развитием миокардита, нефрита, энцефалита и т. д.; 
симптомы индивидуальной непереносимости, сверхчувст
вительности или идиосинкразии и отрицательный 
эффект, обусловленный фармакодинамическим или хи
миотерапевтическим действием лекарств, в результате 
лизиса микробов, синдрома аутоинфекции бактериями- 
антагонистами, образования устойчивых штаммов воз
будителя и т. д.

А. Л. Либов (1958) и Н. А. Шорин (1958) подразде
ляют побочные реакции, в основном перечисляя их по 
характеру клинических проявлений: анафилактические, 
типа Яриша—Герксгеймера; поражения нервной систе
мы, кожи и слизистых оболочек, системы крови, печени, 
почек; изменение иммунных реакций организма, а так
же резистентности возбудителя; стафилококковая бо
лезнь как одно из проявлений лекарственного осложне
ния; каидидамикоз; витаминная недостаточность и дру
гие редкие проявления побочного действия лекарств.

X. X. Планельес и А. М. Харитонова (1960) различа
ют прямые токсические реакции, зависящие от фарма
кологических свойств препаратов, и косвенные побочные 
реакции, не связанные с фармакологическими свойства-
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ми препаратов, возникающие в результате химиотера
певтического действия лекарства, сенсибилизации орга
низма, развития дисбактериоза с супериифекцисй и при
обретенной устойчивостью возбудителя, а также сме
шанные побочные явления, в происхождении которых 
играют роль аллергические и токсические факторы, су
перинфекция и т. д.

И. С. Сергеев и А. В. Игнатова (1967) подразделяют 
побочные реакции на аллергические, токсические, ток
сико-аллергические и как самостоятельную форму выде
ляют дисбактериоз. И аллергические, и токсические ре
акции по выраженности клинических симптомов указан
ные авторы предлагают оценивать как легкие, средние 
и тяжелые. Помимо этого, аллергические реакции клас
сифицируют на реакции немедленного и замедленного 
типа.

Выделено два типа токсико-аллергических реакций 
с преобладанием аллергических или токсических симп
томов.

Все побочные реакции подразделены также па уст
ранимые и неустранимые, а также на поливалентные и 
моновалентные.

К легким аллергическим реакциям отнесены:
1) дерматиты без выраженной общей реакции орга

низма;
2) изменение крови типа эозинофилии (в пределах 

10—15%) без клинических проявлений.
К средним аллергическим реакциям отнесены:
1) дерматит с общей реакцией организма;
2) лихорадка;
3) изменения периферической крови (лейкопения до 

2000, эозинофилия более 15% или лейкоцитоз более 
20 000) с клиническими симптомами.

К тяжелым аллергическим реакциям отнесены:
1) анафилактический шок;
2) сывороточная болезнь;
3) эксфолиативный дерматит;
4) агранулоцитоз;
5) тромбоцитопеническая пурпура;
6) изменения во внутренних органах (однако харак

теристики их не представлены в классификации).
Токсические реакции подразделяют с учетом пораже

ния определенных органов и систем:
1) изменения центральной нервной системы;
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2) поражения VIII пары черепно-мозговых нервов;
3) периферические полиневриты;
4) нарушения сердечно-сосудистой системы;
5) функциональные расстройства органов пищеваре

ния;
6) поражения почек.
А. Е. Рабухин (1970) предлагает следующую груп

пировку возникающих при химиотерапии туберкулеза 
побочных реакций: аллергические, токсические, связан
ные с нарушением обмена веществ и дисбактериозом, 
обострения туберкулезного процесса типа реакции Яри
ша—Герксгеймера и смешанного типа.

Л. П. Фирсова (1971) классифицирует побочные ре
акции противотуберкулезной терапии на: токсические; 
аллергические; смешанные; психогенные, возникшие 
вследствие неправильной психической установки боль
ного или инвертированных психических реакций и про
чие.

Представляет определенный интерес понятие о не
желательных эффектах медикаментозного лечения, 
предложенное Lamy, Blake (1970), и указания конкрет
ных мер их корреляции.

В классификации, предложенной этими авторами 
(1970) в виде таблицы, последовательно в трех графах 
изложены категории нежелательных эффектов медика
ментов, их патогенетическая характеристика и методы 
коррекции.

Поскольку графа «методы коррекции» относится 
больше к разделу устранения лекарственных осложне
ний, чем к их классификации, мы рассмотрим первые 
две графы, которые представляют определенный инте
рес для клиницистов, патофизиологов и иммунологов.

1. Побочный эффект — нежелательный, но неизбеж
ный эффект действия лекарств, возникающий при на
значении обычных терапевтических доз у большинства 
больных.

2. Затяжной эффект — нежелательный эффект, воз
никающий при назначении доз, превышающих предель
но допустимые, или обусловленный чрезмерно длитель
ным сроком применения медикаментов.

3. Повышенная чувствительность — нежелательный 
избыточный фармакологический или токсический эф
фект, обусловленный необычной генетической чувстви
тельностью к лекарству.
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4. Токсический эффект — нежелательный прямой ци
тотоксический эффект, не связанный с иммунологичес
ким механизмом.

5. Аллергическая реакция — нежелательная реакция 
на лекарства, ранее применявшиеся и приведшие к об
разованию антител.

6. Идиосинкразия — нежелательный и неожиданный 
эффект, механизм которого неясен.

Патогенетическую классификацию побочного дейст
вия лекарств приводит также Е. Я. Северова (1974).

Е. Я. Северова (1974) все виды подобного действия 
лекарств но патогенезу разделяет на 3 основные группы: 
обусловленные предрасположением; связанные с разно
образными последствиями собственно фармакологичес
кого действия лекарств и зависимые от своеобразного 
нервно-психического состояния больных.

Автор, рассматривая патогенетические разновидно
сти побочного действия лекарств, учитывает предраспо
ложение к ним, фармакодинамические последствия и па
рамедика ментозные состояния.

Предрасположение к побочному действию лекарств 
Е. Я. Северова (1974) подразделяет на врожденные и 
приобретенные.

К врожденным предрасположениям отнесены фарма
кологическая идиосинкразия, генетические аномалии 
(энзимопеиии, аллергический диатез и др.), а так
же внутриутробная пассивная или активная сенси
билизация.

К приобретенным предрасположениям отнесены сен
сибилизация к лекарствам, поражение выделительных 
органов с их недостаточностью, а также полипраг
мазия.

Фармакодинамические последствия побочного дейст
вия расцениваются как непредвиденные и предусмот
ренные.

К непредвиденным последствиям побочного действия 
лекарств отнесены впетерапевтическое или резорбтивное 
действие; мутагенное и онко-тератогенное действие и, 
наконец, кумулятивные интоксикации неучтенными при
месями к лекарствам и др.

К парамедикаментозным состояниям Е. Я. Северова 
(1974) причисляет психогению, патомимию, гипер- или 
дисфункциональные расстройства. Сюда же отнесены 
дисбактериоз или диспаразитоз и, наконец, эидотокси-
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ческ'ие реакции типа феномена Яриша—Герксгеймера и 
суперинфекции.

Автор подчеркивает, что патологические состояния 
могут быть и смешанного генеза.

Е. Я. Северова (1974) в той же работе, помимо пато
генетической классификации побочных реакций, указы
вает и на клинические варианты лекарственной болез
ни. Автор при этом выделяет синдром, течение побочных 
реакций и наблюдаемые при этом вторичные состояния 
(но не во всех случаях). Первое место занимает анафи
лактический шок, характеризующийся острым течением, 
при котором может наблюдаться некроз коры почек или 
мозга. Далее представлены синдромы ангионевротичес
ких реакций с острым течением, бронхиальная астма 
как с острым, так и с рецидивирующим течением и, на
конец, васкулиты: генерализованные с острым либо хро
ническим течением и вторичным состоянием в виде кол- 
лагенозов, а также локализованные с острым или хро
ническим течением. Далее представлены гемопатии с 
острым либо хроническим течением, проявляющиеся в 
виде апластических состояний и ретпкулезов. Наконец, 
местные поражения при инъекциях лекарств — некрозы 
с острым течением и с их последствиями (рубцы, сви
щи и патологические полости).

Безусловно, последние две классификации, рассмат
ривающие побочные реакции с патогенетической точки 
зрения, представляют большой интерес не столько для 
их непосредственного использования в клинической 
практике, сколько для разработки ряда актуальных во
просов, которые помогут врачу более точно расшифро
вать причину возникновения побочных реакций, а следо
вательно, это даст основание для своевременного и пра
вильного назначения корригирующих средств.

Конечно, очень актуальной является дальнейшая уг
лубленная разработка иммунологической диагностики 
побочных реакций, которая смогла бы помочь клиницис
ту отдифференцировать токсические реакции, обуслов
ленные цитотоксическим эффектом, от аллергических, 
вызванных образованием антител. Очень важна разра
ботка методов диагностики побочных реакций, связан
ных с повышенной генетической чувствительностью к ле
карству.

Совершенно недостаточно уделяется внимания внут
риутробной сенсибилизации к медикаментам, а воп-
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росы дисбактериоза и диспаразитоза изучаются лишь 
в отдельных клиниках, хотя они имеют очень большое 
значение с точки зрения выявления их влияния на ви
таминный баланс организма. Не приводится наблюде
ний за больными, перенесшими тяжелые медикаментоз
ные осложнения. Безусловно, они нс проходят бесслед
но, а после них нередко возникает новая патология, ко
торая также требует своевременной диагностики и ле
чения.

Указанные классификации ставят вопрос об усовер
шенствовании методик выявления причин возникновения 
побочных реакций. Однако они еще не могут быть реко
мендованы для использования во многих лечебных уч
реждениях, поскольку для этого необходимо оснащение 
клиник иммунологическими, биохимическими, биофизи
ческими лабораториями.

Учитывая все это при анализе собственных материа
лов, в настоящей работе мы воспользовались более про
стой, доступной для клиники классификацией, взяв за 
основу подразделение побочных реакций па аллергичес
кие, токсические и токсико-аллергические. Примерно 
такой же точки зрения придерживаются А. В. Игнатова 
(1967), Л. К. Симонян (1968) и др.

Клиническая картина аллергических реакций в виде 
сыпи, лихорадочной реакции в значительной мере отли
чается стереотипностью, независимо от фармакологиче
ских свойств применяемого лекарства, конечно за ис
ключением анафилактического шока и агранулоцитар- 
ной реакции, которые рассматриваются памп как само
стоятельные синдромы, требующие особого внимания 
врача.

Клинические же проявления токсических реакций в 
значительной мере зависят от химической структуры 
препарата, что в определенной мере обусловливает их 
органоспецифичиость. Поэтому нами использована синд
ромная характеристика медикаментозных осложнений, 
представлены изменения гемограммы, патологические 
сдвиги со стороны кожи и слизистых оболочек, нервной 
и эндокринной систем (при этом особое внимание уде
лено .нередко наблюдаемым отклонениям со стороны 
слуха и зрения), печени, почек, органов дыхания и кро
вообращения. Особенно подробно рассмотрены отклоне
ния в витаминном обмене, которые, несмотря на то что 
почти клинически не проявляются, обусловливают мно-
10



гие патологические сдвиги, наблюдаемые при химиоте
рапии. Нс случайно витамины являются наиболее эффек
тивными и наиболее часто применяемыми корригирую
щими средствами при возникновении медикаментозных 
осложнений. Следует указать, что нарушения в обмене 
ряда витаминов обусловливаются дисбактериозом, в 
чем мы могли убедиться на основании собственных ис
следований. Однако огульно выделять дисбактериоз в са
мостоятельное проявление побочного действия лекарств 
без соответствующего лабораторного подтверждения мы 
считаем неправомерным.

Мы рассматриваем также терато- и канцерогенное 
влияние противотуберкулезных препаратов. И хотя соб
ственных наблюдений не имеем, нам хотелось критичес
ки оценить литературные данные, для того чтобы при
влечь внимание врачей к этому вопросу. Как отдален
ные последствия специфической химиотерапии памп вы
делен кандидамикоз, который наблюдается очень ред
ко у больных с распространенными и тяжелыми процес
сами, хотя каидидоносительство у больных туберкуле
зом распространено довольно широко.

Аспергиллез, возникающий через несколько лет у 
больных с остаточными санированными полостями, при
водит к тому, что в них начинают вегетировать грибы- 
аспергиллы. Это .проявляется кровохарканиями и легоч
ными кровотечениями, с которыми бывает довольно тру
дно справиться без оперативного вмешательства.

Реакции Яриша—Герксгеймера мы не включили в 
рубрику побочных реакций, поскольку даже при назна
чении изониазида, обладающего высоким бактериоста
тическим эффектом, а в больших дозах — бактерицид
ным действием, температурные реакции наблюдаются 
чрезвычайно редко.

Существенным является оценка степени обрати
мости побочных реакций и их последствий для боль
ного.

Конечно, понятия «устранимых» и «неустранимых» 
побочных реакций являются условными, ибо с совер
шенствованием лечения многие неустранимые реакции 
становятся вполне устранимыми. Единственно, врач ни
когда не должен забывать о необходимости немедлен
ной отмены лекарства, если возникает угроза потери, 
слуха, зрения или развития тяжелых гематологических 
и других осложнений.
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Морфологические проявления и патогенез 
побочных реакций

Уже в первых работах, посвященных изучению дей
ствия противотуберкулезных препаратов на специфиче
ский процесс и различные системы макроорганизма, уче
ные отметили наряду с высокой терапевтической актив
ностью данных препаратов определенное отрицательное 
влияние на организм человека и экспериментальных жи
вотных. Так, В. И. Пузик (1949) показала значитель
ное усиление процессов фиброзирования вследствие 
применения стрептомицина при сравнительно малом 
усилении процессов рассасывания в специфических оча
гах.

Одновременно в литературе стали появляться описа
ния побочного действия различных противотуберкулез
ных препаратов. Было отмечено, что применение стреп
томицина вызывает иногда расстройства слуха с разви
тием дистрофических изменений в нервных клетках ядер 
слухового нерва и мозжечка. Отрицательное влияние на 
VIII пару черепно-мозговых нервов, особенно па кох
леарный аппарат, было отмечено также при назначе
нии канамиципа, Биомицина и капреомиципа.

В. П. Осинцева (1961) подробно описала токсико-ал
лергические реакции при лечении экспериментальных 
животных стрептомицином и фтивазидом. Изучая изме
нения ферментативной активности костного мозга и со
стояние нервных волокон в нем, автор выявила значи
тельные дистрофические изменения при лечении указан
ными противотуберкулезными препаратами. Об аллер- 
гизирующем действии на организм противотуберкулез
ных препаратов писала М. Г. Иванова (1959).

В настоящее время большинство клиницистов и мор
фологов признают разделение побочных проявлений дей
ствия лекарств на аллергические и токсические. Исхо
дя из этого, мы и проанализировали морфологические 
проявления побочного действия препаратов, применяе
мых при лечении туберкулеза.

В соответствующих разделах настоящей монографии 
подробно описаны клинические проявления аллергиче
ских реакций. /Морфологические исследования их пред
ставляют значительные трудности. Хирургические кли
ники Центрального института туберкулеза Министерст
ва здравоохранения СССР, располагая возможностью 
12



исследовать проявления этих реакции в резецированных 
легких, провели соответствующее обобщение данных, от
носящихся к случаям, когда больные страдали до опе
рации от различных проявлений побочного действия ту
беркулостатических препаратов. Так, по данным 
Т. А. Акаматова (1973), побочные реакции на противо
туберкулезные препараты были выявлены у 100 из 292 
больных (37,%), находившихся в 1970—1973 гг. на лече
нии в I легочно-хирургическом отделении Центрально
го института туберкулеза Министерства здравоохране
ния СССР, руководимого акад. АМН СССР проф. 
Л. К. Богушем. В резецированных легких у них были 
обнаружены разной выраженности морфологические 
признаки аллергических реакций. В то же время клини
ческие их проявления выявлены были лишь у 8 больных.

Аллергические изменения легких проявлялись васку
литами, повышением сосудистой проницаемости, лимфо- 
идно-гистиоцитарной инфильтрацией периваскулярной 
ткани. При импрегнации препаратов серебром отчетли
во выявлялось набухание сосудистых стенок, нечеткость 
волокнистых структур. Иногда можно было обнаружить 
нерезкое фибриноидное набухание сосудистых стенок 
(рис. 1).

На аллергизацию легочной ткани указывала также 
выраженная инфильтрация стенок каверн или капсул 
туберкулезных очагов эозинофильными лейкоцитами. 
На это явление обратила внимание А. А. Лесная, изу
чавшая изменения легких у подобного <рода больных 
(Л. К. Богуш, А. А. Лесная, Т. А. Акматов, 1974).

А. Е. Рабухин (1970) указывает, что в отдельных 
случаях аллергические реакции могут протекать по ти
пу летучего эозинофильного инфильтрата в легких, ло
кализующегося нередко в зоне специфических измене
ний.

Признаки аллергизацни легочной ткани сочетались 
со специфическими туберкулезными изменениями, кото
рые в этих условиях имели ряд морфологических отли
чий. О сложности трактовки патологоанатомических дан
ных в этих случаях пишут многие авторы (А. И. Струков 
и др., 1969; II. М. Грачева, 1973, и др.).

Специфические туберкулезные изменения изученных 
нами оперированных больных были неодинаковыми. Ча
ще всего больным производили операции по поводу фиб
розно-кавернозного туберкулеза. У ряда больных опреде-
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Рис. 1. Набухание и разволокнение аргирофильных волокон в стенке 
кровеносного сосуда легкого. Импрегнация серебром по способу 

Тибора—Паппа, X 340.

лились туберкуломы разного размера и строения. Реже 
встречались кавернозные или очаговые формы туберку
леза. Общим для всех больных указанной группы при 
явлениях плохой переносимости противотуберкулезных 
препаратов было прогрессирующее течение заболевания. 
Об этом свидетельствовало расплавление казеозно-не
кротических масс в каверне или в казеозных очагах, ин
фильтрация грануляционного слоя стенки каверны или 
капсулы туберкуломы, или туберкулезного очага лимфо- 
и лейкоцитами, наличие перифокальных воспалительных 
изменений в виде участков пневмонии полиморфного ха
рактера, не достигающих значительных размеров. Одно
временно отмечалось вовлечение бронхиального дерева 
в процесс с инфильтрацией стенок бронхов, прилежащих 
к каверне и дренирующих ее, с явлениями бронхогенной 
диссеминации. Правда, эта диссеминация была ограни
чена, как и очаги казеозного панбронхита.

Определенную роль в прогрессировании туберкулез
ного процесса играли описанные выше изменения крове
14



носных сосудов, приводящие к повышению проницаемо
сти сосудистых стенок.

О поражении кровеносных сосудов при аллергичес
ких реакциях на лекарства пишет Н. М. Грачева (1973). 
Автор подчеркивает, что аллергические проявления ле
карственной болезни могут быть немедленного и замед
ленного типа. В клинике туберкулеза первый тип встре
чается сравнительно редко. В литературе описаны 
единичные случаи проявления непереносимости противо
туберкулезных препаратов по немедленному типу с раз
витием картины анафилактического шока, которые в от
дельных случаях приводили к смертельному исходу 
(М. Г. Лозоваи, 1974).

Анафилактический шок проявляется острой сердеч
но-сосудистой недостаточностью, выражающейся в ди
стонии сосудистого русла внутренних органов, расшире
нии капилляров со множественными диапедезны- 
ми кровоизлияниями, сопровождающимися нарушением 
проницаемости сосудистых стенок. Смерть наступает при 
явлениях отека мозга и легких. В легких резко расши
ряются крупные и мелкие сосуды артериальной и веноз
ной систем, переполняется кровыо капиллярная сеть. 
В полостях альвеол появляется отечная жидкость. 
В околососудистых пространствах обнаруживаются кро
воизлияния. В просветах сосудов определяются тромбы, 
а в окружающей легочной ткани — свежие геморрагичес
кие инфаркты. Бронхоспазм в претерминальиом периоде 
сменяется резким расширением просвета бронхов, в стен
ке которых выявляется значительная лимфоидная и эо
зинофильная инфильтрация. На висцеральной и парие
тальной плевре, на внутренней поверхности перикарда 
появляются мелкоточечные кровоизлияния. Диапедезные 
кровоизлияния определяются в мелких разветвлениях 
венечных артерий сердца, сосудах почек, слизистой обо
лочке желудка и кишечника, сосудах головного мозга, 
где появляется периваскулярный и перицеллюлярный 
отек. В селезенке отмечается выход лимфоидных эле
ментов из фолликулов в просветы синусов. Синусы рас
ширены, заполнены эритроцитами, многие из них гемо
лизированы. Отмечается гемосидероз пульпы. В надпо
чечниках также определяются кровоизлияния, более 
всего на границе между корковым и мозговым слоями. 
Корковое вещество бедно липидами. Клетки преимуще
ственно пучковой зоны, дистрофически изменены, мио-
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гие ядра гиперхромны или находятся в состоянии пик-
ноза.

При туберкулезе и непереносимости препаратов мор
фологические изменения чаще развиваются по типу за
медленной аллергической реакции, при которой сосуди
стые нарушения сочетаются с инфильтрацией легочной 
ткани клеточными элементами. Поражения сосудов мо
гут быть более или менее локализованными в отдель
ных органах и системах или распространенными с во
влечением в процесс многих органов и систем. Клеточ
ные реакции выражаются в пролиферации ретикулоцитов, 
а также плазмоцитов как по ходу соединительноткан
ных перегородок легкого, так и в лимфатических узлах. 
Специфическая грануляционная ткань в стенках каверн 
и в очагах также значительно инфильтрируется лимфоид
ными клетками с большим количеством плазмоцитов 
среди них. Выраженная плазматизация с яркой реак
цией клеток на рибонуклеиновую кислоту выявляется 
в стенках бронхов.

Все это наряду с плазматизацией лимфатических уз
лов, происходящей на фоне их гиперплазии, свидетель
ствует об иммуноаллергических сдвигах в организме 
больных.

Таким образом, морфологические сдвиги, обуслов
ленные медикаментозной аллергией, тесно переплетаясь 
с туберкулезными, отличаются большей распространен
ностью изменений, выходящих далеко за границы уча
стков специфического воспаления.

В большинстве случаев отменой противотуберкулез
ных препаратов и применением десенсибилизирующих 
средств удается снять явления лекарственной непере
носимости. Однако при определенных условиях воздей
ствие туберкулезной инфекции и лекарственных препа
ратов могут так изменить реактивность организма, что 
туберкулезный процесс приобретает особый характер с 
бурно прогрессирующим течением. Подобного рода слу
чаи встречаются в клинике редко, но заставляют обра
тить на себя внимание. Патогенез подобного рода на
блюдений сложен и нами было высказано предположе
ние о возможном участии в нем аутоиммунных меха
низмов (Н. А. Шмелев и др., 1967).

При туберкулезе отмечается сложное взаимодейст
вие инфекционных, иммунных и аутоиммунных процес
сов. В большинстве случаев- это взаимодействие *под-
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держивает реактивность организма на определенном 
уровне, необходимом для успешной борьбы с болезнью. 
Нарушения иммунологических процессов могут приво
дить к различного рода осложнениям в течении забо
левания, когда иммунитет из защитной реакции стано
вится патологической.

Как указывалось выше, препараты, длительно ис
пользуемые для лечения туберкулеза в различных со
четаниях, в ряде случаев могут сами вызывать аллер
гические реакции в организме больного и явиться при
чиной развития иммунных процессов (Е. М. Тареев, 
1965, и др.).

Эти теоретические соображения подтверждаются 
клиническими наблюдениями, так как между отдельны
ми синдромами, встречающимися при туберкулезе, об
наруживается сходство с коллагепозами, болезнями, 
при которых аутоиммунные процессы приобретают 
первостепенное значение.

В клиниках Центрального института туберкулеза 
Министерства здравоохранения СССР наблюдалась 
группа больных со своеобразным развитием туберку
лезного процесса, в течении которого определенную 
роль играли аутоиммунные реакции. У таких больных 
в условиях правильного лечения туберкулостатически
ми препаратами и сохраненной чувствительности к 
ним микобактерий наблюдалось проявление полной 
непереносимости препаратов с прогрессирующим ха
рактером заболевания, с наклонностью к некрозу и 
быстрому переходу процесса в поликавериозный. При 
этом клиническая картина отличалась большим поли
морфизмом из-за наличия различных аллергических 
синдромов, главным образом легочных (Н. А. Шмелев 
и др., 1967; А. И. Добычииа, 1970). Кроме того, у боль
ных выявлялись пневмонии, резистентные по отноше
нию к противотуберкулезным и противогрибковым пре
паратам широкого спектра действия. Лечение таких 
больных было зачастую безуспешным, так как введе
ние противотуберкулезных препаратов усиливало ал
лергические реакции с прогрессированием воспалитель
ных изменений. Частичное стихание воспалительных и 
аллергических явлений в некоторых случаях наступало

а клинический 
лишь при вклю-
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Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки больной А. с прогрессирую
щим инфильтративным туберкулезом правого легкого в фазе распада 

с явлениями казеозно-лобулярной пневмонии.

Приводим следующее клиническое наблюдение.
Больная Л., 35 лет. В 1961 г. поставлен диагноз очагового тубер

кулеза легких. В 1964 г. после родов обострение заболевания. Про
ведение химиотерапии в сочетании с антигистаминными витаминны
ми препаратами и кортикостероидными гормонами не увенчалось 
успехом. Примененные препараты вызывали выраженные токсико- 
аллергические реакции. Отмечалось неуклонное прогрессирование за
болевания, нарастание воспалительных явлений по типу казеозно-ло
булярной пневмонии (рис. 2). В связи с этим 25 мая 1965 г. была 
произведена правосторонняя пульмонэктомия.

При морфологическом исследовании резецированного легкого 
выявлены остро прогрессирующие каверны во втором и четвертом 
сегментах, пневмонические изменения — в окружающей легочной 
ткани, явления бронхогенной диссеминации. При гистологическом 
исследовании обнаружилась выраженная дезорганизация соедини
тельной ткани легкого, фибриноидное набухание сосудистых стенок, 
наличие плазмоцитарной инфильтрации периваскулярной зоны не 
только участков поражения, но и интактных отделов легкого. Рас
пространенные васкулиты привели к значительному сужению про
света легочных сосудов, что наглядно выявлялось при гистологиче
ском исследовании (рис. 3).

Своеобразие патологического процесса было, таким 
образом, отчетливо выявлено при морфологическом ис
следовании резекционных и секционных материалов,
18



Рис. 3. Васкулит в резецированном легком той же больной. Плазмо
цитарная инфильтрация периваскулярной ткани. Окраска гематокси- 

лин-эознном, X 580.

что видно из приведенного примера. Прогрессирующий 
характер специфических изменений с образованием в 
легких множественных крупных каверн и обширными 
участками пневмонии бросался в глаза уже при макро
скопическом осмотре. Крупные тонкостенные каверны 
отчетливо видны на гистотопограмме одного из наблю
дений подобного рода (рис. 4).

Даже в стенках более старых каверн фиброзные из
менения почти отсутствовали и широкий казеозно-нек
ротический слой непосредственно переходил в узкий 
слой специфических грануляций, почти ничем не отгра
ниченный от воспалительно измененной легочной тка
ни. Одновременно отмечалось прогрессирование про
цесса по бронхам и остро протекающее формирование 
полостей распада в пневмонически измененных участ
ках легкого. Наряду с этим нередко отмечалась гема
тогенная диссеминация с очагами и эпителиоидно-ги
гантоклеточными бугорками, рассеянными в легочной 
паренхиме.

Гистологическое, особенно гистохимическое, иссле
дование с использованием реакций на рибонуклеино
вую, а также дезоксирибонуклеиновые кислоты, поли-
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Рис. 4. Гистотопограм- 
ма резецированного 
легкого больной М. 
Видны прогрессирую
щие каверны и слив
ная пневмония нижней 
доли. Окраска гемато- 

ксилин-эозином.

сахариды и окраской препаратов
ПППЛ ............ .. 1 1

и окраской препаратов азокармином позво
лило обнаружить в случаях, которые нами рассматри
ваются, необычное сочетание признаков прогрессирова
ния специфических изменений с выраженными иммун
номорфологическими реакциями.

В стенках каверн вместе с некрозом и некробиозом 
отмечалось богатство гранулоциоипого слоя эпителиоид 
ными и гигантскими клетками и значительная инфиль
трация этого слоя лимфоидными, особенно плазмати
ческими клетками, богатыми РНК (рис. 5).

Плазматизация отмечалась как в стенках полостей, 
так и по ходу всей стромы легкого, в стенках бронхов 
и в гиперплазированных лимфатических узлах прикор
невой зоны. О напряженности реакции иммунитета, 
кроме плазматизации легочной ткани, свидетельствова
ла большая пролиферация клеток альвеолярного эпи
телия и альвеолярных макрофагов, принимающая ме
стами чрезмерный характер, вплоть до образования
20



Рис. 5. Край очага в легком с расплавленным казеозом н эпителиоид
но-гигантоклеточной реакцией по периферии. Выражена лимфоцитар

ная инфильтрация. Окраска гематоксилин-эозином, х 200.

очагов так называемой десквамативной пневмонии. Со
четание острого распада, явлений некробиоза и про
грессирования специфических изменений в легких с 
признаками напряжения реакций иммунитета позволя
ло предполагать аутоиммунный характер описанных 
изменений. Однако для доказательства этого необхо
димы углубленные иммунологические исследования. 
Мы считаем необходимым здесь лишь еще раз под
черкнуть сложность взаимодействия туберкулезной ин
фекции, противотуберкулезных препаратов и реактив
ности больного, которое может привести к своеобраз
ному прогрессированию туберкулезного процесса.

Во всех наблюдениях описанной группы в легких 
имелись признаки аллергизации и нерезкой дезоргани
зации соединительной ткани. Они выражались фибри
ноидным набуханием сосудистых стенок, явлениями 
васкулитов с плазмоцитарной инфильтрацией перива
скулярной ткани (рис. 6)..

Набухания сосудистых мембран, явления плазмор- 
рагий свидетельствовали о повышенной проницаемости 
сосудистых стенок, нарушениях микроциркуляции. Как
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Рис. 6. Васкулит в легком. В периваскулярной ткани большое коли 
чество тучных клеток. Реакция с толуидиновым синим, х 340.

по ходу сосудов, так и по соединительнотканным пере
городкам легкого наблюдалась пролиферация тучных 
клеток и их дегрануляция.

Тучные клетки, по-видимому, играют определенную 
роль в повышении проницаемости сосудистых стенок, 
в связи с выделением ими биогенных аминов (серото
нина, гистамина, брадикинина и др.) при явлениях их 
дегрануляции.

В некоторых случаях васкулиты сочетались с тром- 
бообразоваиием, что приводило к облитерации просве
та сосудов и возникновению в легком инфарктов с на
гноением и формированием характерных полостей.

Пневмонии, выявленные у таких больных, отлича
лись морфологически большим своеобразием и поли
морфизмом. Они локализовались как вблизи участков 
со специфическими изменениями, так и в мало пора
женных участках, занимая нередко целую долю легко
го. При этом пневмония носила то преимущественно 
фибринозный, то желатинозный, то лимфоцитарный или 
десквамативный характер (рис. 7). 1

В стенках мелких бронхов непораженных пневмо
нией участков легких наблюдалась лейкоцитарная ин-
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Рис. 7. Полиморфная картина пневмонии с отложением фибрина 
в просвете альвеол. ПАС-реакция, X 200.

фильтрация с некрозом, явлениями казеификации и 
формированием мелких остро возникших полостей. 
Описанная картина свидетельствует о гиперергическом 
характере пневмоний, их патогенетической связи с ал
лергическими изменениями сосудов, упоминавшимися 
выше.

Е. Ф. Чериушеико, Л. С. Когосова и В. И. Костро
мина (1975) для выявления признаков аутоаллергии и 
неспецифической реактивности предлагают пользовать
ся целым комплексом клеточных и гуморальных реак
ций, поскольку они помогают оценить особенности те
чения патологического процесса.

Необходимо подчеркнуть, что в последние годы в 
клиниках Центрального института туберкулеза Мини
стерства здравоохранения СССР в случаях неудержи
мого прогрессирования туберкулеза на фоне выражен
ной непереносимости противотуберкулезных препара
тов, сочетая десенсибилизирующую терапию с частой 
сменой противотуберкулезных препаратов, удается до
стигнуть стабилизации процесса. В ряде случаев при
менение оперативного вмешательства с резекцией пора
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женного участка легкого также может изменить реак
тивность организма больного и дать положительный 
эффект.

Не только легкие могут быть местом проявления 
аллергических реакций при применении различных 
противотуберкулезных препаратов. В печени и почках 
также могут наблюдаться изменения аллергического 
порядка с картиной васкулитов, явлениями амилоидо
за почек, селезенки, печени.

Выраженные аллергические изменения в печени с 
развитием перипортального воспаления и наличием 
большого количества эозинофильных лейкоцитов могут 
возникать после приема ПАСК или при повышенной 
чувствительности к ПАСК и изониазиду (Г. Маждра- 
ков, П. Попхристов, 1973).

Изменения в почках под воздействием лекарствен
ных препаратов многие авторы считают проявлением 
нарушенного иммунного ответа. Установлено, что им
мунные медикаментозные гломерулиты обусловлива
ются определенными отложениями в структурах клу
бочков— главным образом в базальной мембране и 
мезангии. Эти отложения состоят из комплекса соче
танного антиген — антитело, наиболее часто из фракции 
IgG и IgM (Г. Маждраков, П. Попхристов, 1973).

Противотуберкулезные препараты вызывают токси
ческие реакции в различных органах: в центральной 
нервной системе (например, в ядрах VIII пары череп
но-мозговых нервов и мозжечка) при лечении стрепто
мицином, канамицином, биомицином; в периферических 
и зрительных нервах, печени при лечении производны
ми изоникотиновой кислоты, а также рифампицином и 
этамбутолом; в почках и других органах при лечении 
почти всеми туберкулостатическими препаратами. 
Убедительно показана связь между выраженностью 
побочных реакций и дозой препарата, а также дли
тельностью его применения. Токсические изменения 
органов дают о себе знать прежде всего явлениями 
дистрофии, выраженными с различной интенсивностью 
и распространенностью.

В качестве примера токсического действия противо
туберкулезных препаратов рассмотрим подробнее па
тологические изменения печени как органа прини
мающего наибольшее участие в инактивации препа
ратов. 1
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Под влиянием токсического действия препаратов в 
печеночных клетках развиваются явления белковой или 
жировой дистрофии, а по ходу желчных протоков на
блюдается картина воспаления. Степень дистрофичес
ких изменений, как указывалось выше, тесно связана с 
дозой и длительностью применения противотуберкулез
ных препаратов. Так, Р. Е. Карцивадзе (1971) отмеча
ет при длительных сроках лечения больных фтивазндом 
и ПАСК ухудшение функционального состояния печени 
к концу курса лечения. В этих случаях в печеночных 
клетках выявляются признаки жировой дистрофии.

Токсическое действие различных противотуберкулез
ных препаратов на печень хорошо изучено в экспери
менте как у здоровых, так и зараженных туберкулезом 
животных. А. П. Рудайтене (1969) указывает па значи
тельные дистрофические изменения в печени морских 
свинок, длительно получавших фтивазид, ПАСК и стреп
томицин. У животных отмечались нарушение кровообра
щения, явления белковой и жировой дистрофии печеноч
ных клеток, снижение содержания в них гликогена и 
РНК. Особенно выраженными эти изменения были после 
введения препаратов в течение года: определялись даже 
участки некроза печеночных клеток. Аналогичные дан
ные в отношении действия тубазида были получены 
Т. И. Козулицыной (1969). Выраженные дистрофиче
ские изменения печени сочетались, по данным автора, 
с обострением туберкулезного процесса и явлениями 
свежей диссеминации у зараженных и леченных жи
вотных.

Токсическое влияние противотуберкулезных препара
тов на печень в значительной степени зависит от дозы 
применяемого лекарства. Это показали опыты, проведен
ные нами совместно с О. П. Архиповой. Мы сравнили 
действие на организм здоровых морских свинок обыч
ных и повышенных доз тубазида. Животные были под
разделены на 2 группы. Одна получала препарат из рас
чета 10 мг/кг, другая —из расчета 20 мг/кг. Через ме
сяц у животных, получавших меньшую дозу тубазида, в 
печени отмечались незначительные изменения гепатоци
тов. Большинство печеночных клеток имело обычный 
вид, они были богаты гликогеном. Хорошо были пред
ставлены купферовские клетки. Другая картина наблю
далась у животных, получавших повышенную дозу пре
парата. У них в печеночных клетках наблюдались умень-
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рифампицин. В условиях эксперимента при лечении ри
фампицином животных, зараженных туберкулезом, в 
печеночных клетках уже через 2—3 мес лечения наблю
даются явления белковой дистрофии с обеднением пече
ночных клеток гликогеном. Особенно резко дистрофиче
ские изменения развиваются через 5 мес лечения. К этому 
времени в печени видны множественные очажки не
кроза, отмечается большой полиморфизм ядер гепатоци
тов (рис. 9), тогда как явления жировой дистрофии 
были выражены незначительно и преимущественно вбли
зи специфических очагов.

Токсические изменения в почках выражаются глав
ным образом дистрофией клеток эпителия извитых ка
нальцев, в появлении цилиндров в их просветах, особен
но проксимальных отделов и т. д.

Токсические изменения в центральной нервной сис
теме выражаются в вакуолизации нервных клеток раз
личных отделов головного мозга. Мы уже писали выше 
°б избирательном действии стрептомицина и его гомо-
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тологические нарушения распространялись на продолго
ватый и спинной мозг, а также мозжечок, затрагивали 
ретикулярную формацию.

Значительные изменения в нервных клетках голов
ного мозга вызывает циклосерин, что подробно было изу
чено А. М. Чернухом (1966), В. В. Уткиным (1968) и др.

Препараты изоникотиновой кислоты могут вызывать 
токсические невриты, обусловленные изменением нерв
ных волокон, их неравномерной окраской, набуханием, 
потерей четкости контуров (В. П. Осинцева, 1959).

Не останавливаясь более подробно на описании ди
строфических изменений различных органов, наступаю
щих вследствие токсического действия препаратов, от
метим, что все эти патологические изменения носят, как 
правило, в большинстве случаев обратимый характер. 
Это подтверждается как клиническими, так и экспери
ментальными исследованиями. Последние показывают, 
что даже выраженные дистрофические изменения тако
го органа, как печень, могут исчезать при отмене пре
парата, вызвавшего токсическую реакцию. Только дале
ко зашедшие изменения такого рода становятся необра
тимыми. В этом случае они могут даже привести к 
летальному исходу.





положпость тому отрицает серьезное значение указан
ных проб. Л. П. Фирсова (1970) оценивает их весьма 
сдержанно. В связи с таким расхождением мнений пред
ставляется необходимым объяснить, чем они обуслов
ливаются.

Л. П. Фирсова основывает свое заключение на ре
зультатах вариационно-статистического и корреляцион
ного анализа данных кожно-аллергических проб со 
стрептомицином, тубазидом и ПАСК у 327 больных ту
беркулезом легких. Е. И. Щуцкая (1956) рекомендовала 
проведение кожно-аллергических проб с туберкулостати
ческими препаратами, исходя из результатов наблюде
ния лишь двух больных с побочными реакциями стреп
томицина. Остальные авторы не конкретизировали свое
го материала либо строили свои выводы без сравнения 
с результатами обследования больных с хорошей пере
носимостью лекарств.

О. Л. Дмитренко (1970) не смогла выявить прямой 
зависимости между лекарственной сенсибилизацией и 
интенсивностью внутрикожных проб с химиопрепарата
ми даже при специфическом туберкулезном поражении 
кожи.

Как показала А. В. Батуро (1970), положительные 
внутрикожные пробы для диагностики аллергии замед
ленного типа даже при клинически доказанной сенсиби
лизации к препаратам I ряда отмечаются лишь у 25% 
больных на тубазид, у 38,8% на ПАСК и у 64,6% на 
стрептомицин. Поэтому исследователь для повышения 
диагностической ценности внутрикожных проб был вы
нужден прибегнуть к использованию белковых комплек
сов туберкулостатических препаратов I ряда с у-глобу- 
лином, что нельзя считать абсолютно безопасным.

В Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР проведено изучение внутрикож
ных проб со стрептомицином, тубазидом и ПАСК у 
145 больных туберкулезом легких до лечения, а также 
через 1—2 и 4—6 мес после начала химиотерапии. Полу
ченные материалы сопоставлялись с результатами обсле
дования 35 здоровых лиц и подвергались вариационно
статистической обработке. Мы воспользовались методи
кой, которая широко распространена в Советском Союзе 
по рекомендации И. С. Сергеева с соавт. (1970), разра
ботанной и усовершенствованной в Институте туберку
леза Министерства здравоохранения РСФСР.
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Стерильные растворы стрептомицина и тубазида готовили непо
средственно перед инъекцией. Для их разведения использовали 
физиологический раствор. 3% раствор ПАСК в ампулах был получен 
из ВНИХФИ. В кожу внутренних поверхностей предплечий произ
водили по две инъекции. В правое предплечье вводили тубазид и на 
расстоянии 8—10 см ПАСК, в левое — стрептомицин и на таком же 
расстоянии физиологический раствор. В объеме 0,1 мл вводили 
100 ЕД стрептомицина, 0,01 г тубазида и 0,03 г ПАСК. Для каждого 
исследуемого вещества использовали отдельный стерильный шприц- 
Перед инъекцией кожу обрабатывали эфиром. Результаты проб оце
нивали через 6, 24 и 48 ч после введения растворов. Максимальные 
размеры (диаметры) гиперемии и папулы фиксировали. При поста
новке внутрикожных проб с туберкулостатическими препаратами 
антигистаминные препараты и стероидные гормоны нс назначали, 
чтобы исключить возможность их подавляющего влияния на разви
тие аллергии. Для исключения возможности дополнительной сенси
билизации не ставили одновременно туберкулиновые пробы, как г° 
практиковали другие авторы.

Среди 145 обследованных больных у 47 был очаговый 
туберкулез легких, у 59 — инфильтративный, у 18 —Дие' 
семинированный, у 18 — фиброзно-кавернозный й У З"" 
туберкуломы. Давность выявления заболевания до оди°' 
го года была у 83 больных, от 1 года до 3 лет — у 23 1 
свыше 3 лет — у 39 больных. До поступления в клинику 
26 больных не получали противотуберкулезных препа
ратов. В процессе химиотерапии в клинике у 89 больных 
наблюдалась хорошая переносимость лекарств, а у 56 
побочные реакции (у 31 больного преимущественно аЛ' 
лергические и у 25 токсические).

При внутрикожном введении стрептомицина, тубази
да и ПАСК у здоровых лиц, ранее не получавших ЭТИХ 
лекарств, образовались (табл. 1) папулы не более 5 ММ 
в диаметре. Максимальные размеры гиперемии и ин
фильтрации кожи отмечались через 6 ч после инъекций- 
Через 24 ч гиперемия в окружности папул в большинст
ве случаев проходила, поэтому более четко определялась 
интенсивность реакции. Как у здоровых лиц, так и У 
лиц, больных туберкулезом, наибольшей оказалась ре' 
акция на введение стрептомицина, слабее она была Па 
тубазид и наименьшей —на ПАСК. Внутрикожные про' 
бы со стрептомицином, тубазидом и ПАСК у лиц, боль
ных туберкулезом, ранее не леченных, оказались более 
выраженными, чем у здоровых лиц. Разница статистиче
ски достоверна (р<0,05).

Это можно объяснить тем, что туберкулез, являясь 
инфекционно-аллергическим заболеванием, обусловлпва 
ет возникновение повышенной чувствительности как К 



специфическим, так и к неспецифическим аллергенам, не 
только лекарственным, ио и пищевым (Л. А. Винник, 
Ю. Н. Новицкая, 1969).

Таблица 1 
Внутрикожные пробы со стрептомицином, тубазидом и ПАСК 

у здоровых лиц и у лиц, больных туберкулезом легких, 
до начала химиотерапии

Препарат Срок контроля 
(в часах)

Размер папул (в мм)

у здоровых лиц 
М±т

у лиц больных 
туберкулезом 

М±ш

Стрептомицин 6 3,7±0,01 5,4±0,27
24 1,9±0,01 4,1 ±0,23
48 0,7 ±0,01 1,8±0,23

Тубазид 6 3,0±0,02 4,2±0,2
24 1,1 ±0,01 3,2±0.4
48 0,4±0,01 1,0±0,01

ПАСК 6 2,3±0,19 3,6±0,2
24 0,7±0,01 2,2±0,26
48 0,17±0,01 0,7±0,06

В первые 2 мес химиотерапии, несмотря на хорошую 
переносимость препаратов, кожные пробы со стрептоми
цином, тубазидом и ПАСК становились более интенсив
ными (табл. 2). Разница статистически достоверна 
(р<0,05). Однако при продолжении лечения дальней
шего нарастания размеров папул не наблюдалось. На
оборот, их величина несколько уменьшалась.

Таблица 2
Внутрикожные пробы со стрептомицином, тубазидом и ПАСК 

у больных туберкулезом легких при хорошей переносимости 
препаратов

2 Заказ Ю427

Препарат

Размер папул (в мм) через 24 ч после инъекции (Mrfzm)

до лечения
через 1—2 мес 
после лечения

через 4—5 мес 
после лечения

Стрептоми-
цин 4,1 ±0,23 0,2 ±0,8 6,4±0,33
Тубазид 3,24-0,4 5,1 ±0,5 4,6±0,32
ПАСК 2,2±0,26 4,8±0,45 4,0±0,33
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Нам не удалось отметить нарастания интенсивности 
кожных проб со стрептомицином, тубазидом и ПАСК 
при возникновении побочных реакций как аллергическо
го, так и токсического характера (табл. 3).

Внутрикожные пробы со стрептомицином, тубазидом и ПАСК 
у больных туберкулезом при плохой переносимости лекарств

Таблица 3

Препарат Срок контроля

Размеры папул (в мм) 
через 21 ч после инъекции 

М±т

при аллергичес
ких реакциях

при токсических 
реакциях

Стрептоми
цин

До возникновения побоч
ных реакций
Во время их возникно
вения
После их устранения

10,9±0,7
10,3±0,6

9,0±0,6

10,4 ±0,57
10,6±0,24

8,0±0,98

Тубазид До возникновения побоч
ных реакций
Во время их возникно
вения
После их устранения

8,1 ±0,7
8,0 ±0,46

6,9±0,42

8,0±0,4
8,1 ±0,54

9,0±0,74

ПАСК До возникновения побоч
ных реакций
Во время их возникно
вения
После их устранения

6,0±0,47
5,7±0,3

5,0±0,34

6,2 ±0,35
6,2±0,45

5,5±0,6

Этому обстоятельству, ввиду его значения для оценкй 
метода кожных проб, должно быть дано объяснений; 
На наш взгляд, оно состоит в том, что лекарственный 
аллерген оказывает свое действие главным образом не 
на кожу, а на весь организм в целом, причем антиген
ный эффект обусловливается не столько самим медика; 
ментом, сколько продуктами его обменных превращении 
(Ю. К. Купчинскас, 1970).

Сделанные указанными выше авторами недостаточно 
убедительные выводы о целесообразности применении 
внутрикожных проб с туберкулостатическими препара' 
тами перед возникновением или в момент развития по
бочных реакций можно, как нам представляется, объяс
нить следующим:



— в одних случаях, применением концентрированных 
растворов лекарств,

— в других, одновременным введением туберкулина, 
который вызывает гиперсенсибилизацию и на противоту
беркулезные препараты.

И, наконец, следует отметить, что интенсивность кож
но-аллергических проб с туберкулостатическими препа
ратами, наблюдаемая у больных с побочными реакция
ми, не сопоставлялась с результатами, наблюдаемыми у 
лиц с хорошей переносимостью лекарств.

При правильной же интерпретации полученных дан
ных выясняется, что внутрикожные пробы с туберкуло
статическими препаратами I ряда, как правило, не мо
гут оказать помощи практическому врачу в прогнозиро
вании побочной реакции пли определении лекарства- 
аллергена.

Внутрикожные пробы обычно не только не эффектив
ны для установления лекарства-аллергена, по в отдель
ных случаях чреваты опасностью тяжелых осложнений, 
вплоть до анафилактического шока (Ю. А. Терещенко, 
1969; Н. М. Грачева, 1974; М. Г. Лозовап, 1974, и др.). 
М. Г. Лозован, например, отметила развитие анафилак
тического шока при внутрикожном введении минималь
ной дозы (10 ЕД) стрептомицина. Эта доза намного 
ниже рекомендуемой всеми другими исследователями. 
Ю. А. Терещенко наблюдал развитие анафилактического 
шока даже при аппликационной пробе со стрептоми
цином.

Указанные факты и выводы представляются столь 
существенными, что, на наш взгляд, позволяют рекомен
довать исключить из клинической практики определение 
лекарственной аллергии к противотуберкулезным препа
ратам методом внутрикожных проб.

Серологические реакции и биохимические тесты

Для определения, какой из противотуберкулезных 
препаратов вызывает у больного аллергическую реакцию, 
испытывается также ряд тестов, приводимых in vitro.

Аллергизирующее влияние противотуберкулезных пре
паратов обусловливается образованием стойких белко
вых комплексов, включающих метаболиты лекарств и 
качественно измененные белки организма. Таким обра
зом, возникновение лекарственной аллергии происходит
2* 35 



на фоне неспецифической сенсибилизации организма 
(А. И. Николаев, 1969; 10. К. Купчиискас, 1972).

Исходя из этих соображений, разработаны серологи
ческие тесты определения лекарства-аллергена. К ним 
относятся реакция повреждения базофилов крови (Шел
ли), реакция микропреципитации (Уапье) и метод пере
секающего электрофореза для определения комплексооб
разования лекарств с белковыми фракциями сыворотки 
крови.

Реакция повреждения базофилов, предложенная 
Шелли, довольно широко применяется и в терапевтиче
ской, и во фтизиатрической клиниках (Е. Д. Тимашова, 
А. И. Ковязина, 1969; П. Н. Юренев и Л. Н. Самойлова, 
1970). В основе этой реакции лежит способность базо
филов крови при реакции антиген — антитело изменять 
свои морфологические свойства.

Тест Уапье основан на том, что при отсутствии анти
тел к лекарственным препаратам в сыворотке крови до* 
бавление в нее последовательных разведений препарата, 
служащего антигеном, приводит к снижению оптической 
плотности испытуемой сыворотки, что при графической 
регистрации выражается в виде равномерной кривой- 
При положительной реакции па графике выявляются 
одно или несколько горизонтальных плато, отражающих 
микропреципитацию сывороточного белка с лекарствен
ным препаратом, которая и препятствует равномерному 
просветлению раствора. Степень выраженности положи
тельной реакции оценивается по количеству горизонталь
ных плато на графике.

Принцип пересекающего электрофореза, использо
ванный нами для определения комплексообразования 
лекарств с белками сыворотки крови, основан на сле
дующем. Два вещества при встрече их в электрическом 
поле входят в соединение, что и обусловливает образо
вание комплексных ионов. Это приводит к изменению 
фронта движения веществ по сравнению с контролем 
где электрофоретические полосы соответствуют их дви
жению и не меняются. При сопоставлении опытной И 
контрольной электрофореграмм выясняется, с какой из 
фракций белков сыворотки крови соединилось испытуе
мое лекарство. J

Проба Шелли по механизму своего образования от 
личается от других серологических реакций тем что 
сопровождается выходом гистамина в кровь из повреж 
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денных базофилов. Вследствие этого она проявляется 
лишь на высоте аллергических реакций. Ио данным 
А. И. Ковязиной (1971), Ю. А. Евстафьева (1972), поло
жительная проба Шелли выявляется примерно у 60% 
больных туберкулезом с побочными реакциями на пре
параты.

Г1. Н. Юренев и Л. И. Самойлова (1974) считают, 
что более чувствительным, чем проба Шелли, ио близ
ким по своей сущности является тест дегрануляции туч
ных клеток, которым они пользовались для диагностики 
лекарственной аллергии.

Реакция Уапье не получила еще четкой клинической 
оценки. В настоящее время обычно используют ее в мо
дификации Бородина. Это достаточно чувствительная 
серологическая реакция, где лекарственный препарат 
является антигеном, по возможно неполным. Проба от
ражает наличие сенсибилизации к препаратам, по сохра
няется положительной длительно после их отмены.

По данным 10. К. Купчинскаса с соавт. (1972), проба 
Уанье оказалась положительной в 68% случаев лекарст
венной аллергии. Имеются высказывания о специфично
сти данной реакции у больных с побочным действием 
противотуберкулезных препаратов (Л. П. Фирсова, 1971; 
Ю. А. Евстафьев, 1972; И. С. Сергеев, Л. В. Игнатова, 
1973).

А4етод пересекающего электрофореза использован 
лишь в единичных исследованиях при изучении лекарст
венной аллергии. В клинике туберкулеза- известна рабо
та Л. П. Фирсовой (1971) с использованием в качестве 
аллергенов препаратов I ряда у небольшого числа боль
ных. Метод является перспективным, но нуждается в 
усовершенствовании, над чем работают некоторые ис
следователи (И. Я. Гейтман, 1970).

В Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР проведено сравнительное изуче
ние показателей реакций Шелли, Уанье и пересекающе
го электрофореза при лечении больных всеми препара
тами I и II ряда, исключая нерастворимый этоксид. \ 
Обследовано 112 больных туберкулезом легких, у 58 из 
них процесс был очаговым и инфильтративным, у 32 — 
гематогенно-диссеминированным и фиброзно-каверноз
ным, у 16 диагностированы туберкуломы, а у 5 — реци
див заболевания после хирургических вмешательств и у 

1 больного — экссудативный плеврит.
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Табл и и а 4 
Переносимость противотуберкулезных препаратов и характер 

серологических проб

Серологические пробы

Ж ■■■
Переносимость 

лекарств 
(контроль)

чи
сл

о пр
об

 
с п

ре
па

ра
та

ми

Шелли Уанье
комплексо
образование 

белков 
с лекарствами

1 - 1 число II _ 
проб 1 I

Всего...

Нелеченые больные 50 4 46 15 35 53 16 37
Хорошая перено
симость 98 3 95 20 78 71 20 51
Аллергические 
реакции 77 24 53 43 34 62 44 18
Токсические 
реакции ИЗ 12 101 51 62 60 42 18

338 43 295 129 209 246 122 124

изведенных проб, в "скобках - процент.3”3”6”3™6 ~ °бщее количество про-

Таблица 5
Частота положительных серологических проб в зависимости

от сроков обследования больных 1

Серологические пробы
Характер 
побочных 
реакций

Срок 
обследования Шелли Уанье

комплексо
образование 

белков 
с лекарством

Аллерги
ческие

Зсего наблюде
ний
На высоте ре
акции
После оконча
ния реакции

24/77(31%)

19/34(56%)

5/43 (12%)

43/77(56%)

24/34(76%)

17/43(40%)

45/62(73%)

30/40(75%)

15/22(67%)
Токсиче
ские

Всего наблюде
ний
На высоте ре
акции
После оконча
ния реакции

36/190(19%)

30/120(25%)

6/70(9%)

94/190(49%)

74/120(62%)

20/70(29%)

42/60(70%)

29/38(76%)

13/28(47%)



У нелеченых больных при хорошей переносимости 
лекарств положительная реакция Шелли отмечалась 
редко (у 7 из 148 больных). Проба Уанье оказалась по
ложительной у ’/з нелеченых больных и у ‘А больных 
с хорошей переносимостью лекарств. Приблизительно 
столько же отмечено положительных реакций пересекаю
щего электрофореза в указанных группах больных 
(табл. 4).

Длительность сохранения положительных серологи
ческих проб в динамике (от 2 нед до 2 лет наблюдения) 
оказалась далеко неравномерной (табл. 5).'На высоте 
аллергических реакций все три пробы были положитель
ными у большинства больных. По мере стихания симп
томов лекарственной аллергии быстрее всего наступала 
негативация пробы Шелли, тогда как реакции Уанье и 
пересекающего электрофореза оставались положитель
ными после отмены препаратов длительное время — до 
месяца и более.

Для сравнения приведены также данные о сероло
гических пробах при токсических реакциях.

Приводим следующее клиническое наблюдение.
У больной П., 45 лет, в октябре 1970 г. был выявлен дессн- 

минированный туберкулез легких. В связи с этим была начата тера
пия стрептомицином, тубазидом и ПАСК (рис. 10). Спустя 2 мес 
химиотерапия была прекращена из-за возникшего полиневрита (бо
лее выраженного в области нижних конечностей), диспепсических 
расстройств и пластинчатого шелушения кожи на кистях рук. Несмот
ря на короткий срок лечения, был достигнут значительный эффект: 
почти полностью рассосались свежие очаговые изменения в легких. 
Попытка наладить лечение циклосерином, этионамидом и тибоном 
также не увенчалась успехом из-за нарастания симптомов полинев
рита и возобновления диспепсических расстройств, что послужило 
причиной отмены медикаментозной терапии спустя месяц. Несмотря 
на прекращение приема противотуберкулезных препаратов и прове
денную симптоматическую терапию, чувство онемения, покалывания 
в кистях рук и стопах сохранялось. При амбулаторном обследова
нии в институте в сентябре 1971 г. проба Уанье и комплексообразо
вание белков сыворотки крови оказались резко выраженными к туба- 
зиду и умеренными к стрептомицину. Указанные пробы сохранялись 
положительными к тубазиду еще в течение года, несмотря на то 
что уже около 10 мес не выявлялось неврологических расстройств. 
Реакция Уанье и комплексообразование белков сыворотки крови 
к тубазиду стали отрицательными только через 2 года после лик
видации симптомов полиневрита (в сентябре 1972 г., см. рис. 10).

Таким образом, данное клиническое наблюдение ука
зывает, что лекарственная сенсибилизация после выра
женной побочной реакции сохраняется длительно и по-
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болевания, патология печени, почек, различного рода 
идиосинкразии (табл. 6).

Таблица б
Серологические пробы и сопутствующие заболевания у больных 

туберкулезом 1

С
оп

ут
ст

ву
ю


щ

ие
 за

бо
ле


ва

ни
я

Количество Серологические пробы

бо
ль

ны
х

проб Шелли Уанье
комплексо

образование 
лекарств

Есть 49 110/130 33/130(29,1%) 82/130(62,7%) 71/130(54,6%)
Нет 63 116/228 20/228(8,9%) 59/228(26,3%) 92/228(44,7%)

1 Обозначения, как и в табл. 5.

Приведенные данные доказывают роль неспецифиче
ской сенсибилизации организма в развитии лекарствен
ной аллергии.

Положительные результаты тестов Шелли, Уанье и 
комплексообразования лекарств с белками сыворотки 
крови чаще выявлялись в весенне-летний период, чем в 
осенне-зимний, что заставляет обратить внимание на се
зонность развития лекарственной аллергии (табл. 7).

Зависимость серологических проб от времен года 
при аллергических реакциях 1

Таблица 7

Времена года

Серологические пробы

Шелли Уанье
комплексо
образование 

лекарств

Весна и лето 19/56(33,9%) 37/56(66,1%) 34/41(83%)
Осень и зима 5/21(23,8%) 6/21(28,6%) 10/21(47,6%)

1 Обозначения как и в табл. 5.

С белками сыворотки крови соединяются все проти
вотуберкулезные препараты, но чаще всего антибиотики 
(стрептомицин, канамицин, биомицин, капреомиции), 
особенно при аллергических реакциях. Очень редко про
исходит комплексообразование белков с циклосерином 
и его гомологом теривалидииом. Очевидно, этим объяс-
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не 
ал-

няется их слабое аллергизирующее действие па орга
низм (Л. П. Фирсова, 1971).

Как показали наши исследования, противотуберку
лезные препараты сочетаются с альбумином у ’Л боль
ных, с глобулинами— у ’/2 больных и одновременно 
с альбумином и различными фракциями глобулинов — 
у 7з больных. Из последних наиболее часто с а-2- и у- 
глобулинами.

Из современных методов изучения лекарственной ал
лергии представляет интерес также определение антител 
к противотуберкулезным препаратам. А. Г. Хоменко и 
Т. А. Бязров (1970), используя реакцию преципитации 
стрептомицина и тубазида в агаровом геле, смогли по
казать, что эти реакции бывают положительными 
только при наличии у больных явной лекарственной 
лергии, но часто за месяц до возникновения кожных 
высыпаний в ответ на введение стрептомицина. Безус
ловно, данная методика исследования заслуживает вни
мания. Необходимо продолжить исследования в данном 
направлении, увеличивая не только количество наблюде
ний, по и число изучаемых противотуберкулезных 
средств.

На основании проанализированных материалов мож
но прийти к заключению, что серологические тесты име
ют определенное значение для изучения патогенеза и 
диагностики побочных реакций, хотя они не вполне спе
цифичны для выявления лекарства-аллергена.

Среди изученных нами лабораторных тестов наимень
шая реактогениость на различные неспецифические фак
торы была’ у пробы Шелли. Однако она оказалась чув
ствительной лишь на высоте аллергических реакций, что 
связано с кратковременностью выхода гистамина из по
врежденных базофилов крови. Реакция Уанье и метол 
пересекающего электрофореза во многом обнаруживают 
параллелизм в своих показателях при побочном дейст
вии лекарств, что, по-видимому, обусловливается комп
лексообразованием сывороточных белков с лекарствен
ными аллергенами.

Более или менее правильная оценка лекарственной 
аллергии в клинической практике возможна в настоящее, 
время лишь при комплексном использовании всех трех 
указанных методов, а главное при уяснении врачом v 
больного индивидуальных особенностей, хорошем знании 
анамнеза и состояния больного в процессе химиотера
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пии, учете сопутствующих заболеваний. Для этого не
обходим регулярный лабораторный контроль за состоя
нием мочи, крови, функциями печени и почек.

В последние 20 лет проведены испытания самых раз
нообразных биохимических тестов для диагностики ле
карственной аллергии. Однако исследователи нередко 
упускают из виду весьма существенный факт, что ту
беркулез является инфекционно-аллергическим заболе
ванием. В зависимости от характера и степени активно
сти процесса он может сопровождаться разнообразной 
картиной биохимических показателей, отражающей 
сдвиги обменных процессов в организме.

Еще Л. М. Модель (1962) показал, что активная фа
за туберкулезного процесса сопровождается снижением 
уровня катехол аминов в крови, что свидетельствует о 
гипофункции мозгового слоя надпочечников. Снижение 
уровня кортикостероидных гормонов в крови и в моче 
(И. А. Шмелев и др., 1955; Г. А. Коротаев, 1965; 
И. Г. Гурьева, 1973, и др.) также является следствием 
воздействия специфической интоксикации на микроор
ганизм.

Изменение взаимоотношения между содержанием 
глюкокортикоидов и минералокортикоидов в крови явля
ется фактором, поддерживающим активный воспали
тельный процесс в организме (И. С. Сергеев и др., 1973; 
И. Г. Гурьева, 1973, и др.). Но ни в коей мере нельзя 
дисфункцию надпочечников связывать полностью с вли
янием медикаментозной аллергии (И. С. Сергеев п др., 
1973).

Безусловно, побочное действие противотуберкулез
ных препаратов усугубляет существующие биохимичес
кие нарушения. Однако отдифференцировать отрицатель
ное влияние на обменные процессы такого инфекционно
аллергического заболевания, как туберкулез, и исполь
зованных при этом медикаментозных средств нам пред
ставляется практически невозможным. То же самое 
необходимо указать в отношении определения уровня био
генных аминов в крови и в моче (гистамина и серотони
на). В фазе обострения туберкулезного процесса и не
специфических заболеваний легких (В. И. Успенский, 
1963; Э. С. Степанян, 1973), когда необходимо прово
дить специфическую химиотерапию, уровень и серотони
на и гистамина бывает повышен. При волнообразном 
течении туберкулезного процесса уровень указанных



биогенных аминов постоянно меняется. Нам кажется, 
что Е. А. Евстафьев (1972), объясняя повышение уровня 
гистамина воздействием лекарства-аллергена, недоучи
тывает влияние самого туберкулезного процесса.

Определение теста гистаминопексии (Е. А. Евстафь
ев, 1972; И. С. Сергеев и др., 1975), по мнению авторов, 
имеет определенное практическое значение, так как по
зволяет оцепить резервные возможности организма 
(возможность связать избыток гистамина) и в зависи
мости от этого решать вопрос о целесообразности назна
чения антигистаминных средств, либо кортикостероид
ных гормонов.

Биохимические тесты должны изучаться при лекар
ственной аллергии для понимания патогенеза их воз
никновения. В настоящее время, однако, разработанных 
биохимических тестов для четкого определения лекарст
венной аллергии нет.

Гемограмма

При анализе действия противотуберкулезных препа
ратов, в частности на кровь, следует выяснить непосред
ственные причины изменений в состоянии больного. Ту
беркулез, как инфекционное заболевание, вызывает па
тологические сдвиги периферической крови, их зачастую 
трудно отдифференцировать от изменений, вызванных 
побочным действием препаратов.

Сдвиг в гемограмме, вызванный туберкулезным про
цессом, детально был изучен и обобщен Н. Н. Бобровым 
(1950) и Н. А. Шмешевым (1959) и др. в период, когда 
химиотерапия еще не применялась. Специфическая хи
миотерапия изменила течение туберкулеза. Это в свою 
очередь отразилось па гематологических сдвигах. Изуче
ние картины крови у 783 больных, впервые выявленных 
и взятых на учет в~ противотуберкулезных диспансерах 
Москвы в 1964—1971 гг., показало уменьшение числа 
больных со значительными гематологическими сдви
гами в сравнении с более ранним периодом (А. И. Ко
вязина, Н. А. Новикова, В. А. Джохадзе, 1973). Это оче
видно, связано с изменившимся патоморфозом Tv6enkvne- за (В. И. Пузик, О. А. Уварова, М. М. Авербах, Р1973),
с уменьшением выраженности интоксикации
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лей крови наблюдаются у больных в фазе обострения 
заболевания, при наличии распада легочной ткани. Они 
характеризуются значительным повышением СОЭ, вы
раженной лимфопенией, сдвигом нейтрофилов влево, 
иногда моноцитозом с увеличением широкоплазменных 
форм лимфоцитов. В большинстве случаев указанные 
отклонения сопровождаются эозинопеиией, значительно 
реже — лейкоцитозом. Выраженные изменения гемо
граммы отмечаются также при экссудативном плеврите: 
повышение СОЭ, лимфопения, моиоцитоз и эозинопения, 
реже — лейкоцитоз и сдвиг нейтрофилов влево. Для фа
зы инфильтрации туберкулезного процесса характерны 
моиоцитоз, лимфопения, сдвиг нейтрофилов влево, по
вышение СОЭ и эозинопения. Активный воспалительный 
процесс при туберкулезе примерно у ‘/з больных влечет 
увеличение абсолютного количества базофилов 
(Н. А. Шмелев, А. II. Ковязина, 1971). В фазе ремиссии 
туберкулезного процесса патологические сдвиги гемо
граммы обычно отсутствуют либо при их наличии обус
ловливаются сопутствующими заболеваниями.

При определении активности туберкулезного процес
са придается большое значение изменению числа моно
цитов периферической крови. По данным Н. Н. Боброва 
(1950), моиоцитоз у больных туберкулезом сопутствует 
активации воспалительного процесса и нарастанию тя
жести болезни. Эти данные согласуются с эксперимен
тальными и клиническими исследованиями (Н. А. Шме
лев, 1959), показавшими, что увеличение числа моноци
тов сопровождает гематогенную диссеминацию и обра
зование в органах новых эпителиальных бугорков. 
Моиоцитоз может даже задолго предшествовать рентге
нографическому обнаружению диссемипации. С другой 
стороны, при затихании специфического воспаления то
же может отмечаться моиоцитоз с одновременным нара
станием в крови числа лимфоцитов, что является отра
жением процессов заживления.

Детальное изучение изменений крови при туберку
лезе показало, что в ряде случаев, даже в фазе инфиль
трации, гемограмма может быть нормальная.

Патологические сдвиги крови нередко отсутствуют 
при ограниченном и медленно прогрессирующем тубер
кулезе. Длительно текущий активный воспалительный 
процесс приводит к истощению костномозгового крове
творения, в результате чего появляются патологические
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зернистые формы нейтрофилов в периферической крови 
(Н. А. Шмелев, 1959).

Туберкулезное поражение костного мозга, а^ также 
печени и селезенки может обусловливать своеобразные 
изменения крови по типу гипер- или гипопластических 
лейкемоидных реакций (Н. А. Шмелев, 1959; Е. Д. Ти- 
машева, 1963). При гиперпластическом типе лейкемоид- 
ной реакции число лейкоцитов может достигать 20 000— 
30 000 в 1 мкл крови. Появляется значительное количе
ство клеток ретикулярного, моноцитоидного характера 
и миелоцитов, выявляется резкий сдвиг нейтрофилов 
влево. Быстро развивается гипохромная анемия с умень
шением числа эритроцитов. При гипопластическом типе 
наблюдаются лейкопения (до 1500—2500 в 1 мкл), ане
мия и тромбоцитопения. Выраженная нейтропения со
провождается 
личием юных 
химиотерапия 
обычно ведет 
пластические 
мый характер.

Эффективная химиотерапия у большинства больных 
оказывает нормализующее влияние па 
уменьшается число лейкоцитов и

резким сдвигом нейтрофилов влево с на- 
форм и миелоцитов. Специфическая 

при реакциях гиперпластического типа 
к нормализации картины крови, а гипо

реакции нередко могут носить необрати-

гемограмму: 
сдвиг нейтрофилов 

влево, нарастает процент лимфоцитов и эозинофилов, 
нормализуется число моноцитов, снижается СОЭ. Одна
ко нередко улучшение показателей гемограммы насту
пает позже клинического и рентгенологического улуч
шения.

По-видимому, это обусловлено сохраняющейся актив
ностью туберкулезного процесса, что нельзя диагностиро
вать общеупотребительными методами исследования. Это 
убедительно доказывается результатами цитохимическо
го анализа, в частности, исследованием кислой и щелоч
ной фосфатаз, пероксидазы, липидов и гликогена нейтро
филов (И. Е. Кочнова, В. А. Фрадкин, В. Ф. Разумов
ская, 1967; А. И. Ковязина, В. А. Джохадзе, 1975, и др.). 
Наблюдающиеся ферментативные сдвиги указывают на 
необходимость продолжения химиотерапии.

При инфильтративном и свежевыявленном дисс.еми- 
нированном туберкулезе легких гемограмма нормализу
ется быстрее, что обусловливается более быстрой инво- 
люциеи воспалительных изменений и нормализацией об
менных процессов. Гораздо медленнее гемограмма при-
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Рис. 11. Количество тромбоцитов у больных туберкулезом в зависи
мости от фазы заболевания.

ходит к норме при хронических деструктивных процес
сах. Неэффективное лечение и обострение заболевания 
отражаются в нарастании лейкоцитоза, сдвиге ядра нейт
рофилов влево, моноцитозе, понижении числа лимфоци
тов и эозинофилов, повышении СОЭ.

Показатели красной крови (число эритроцитов, их 
средний диаметр, гемоглобин, цветовой показатель и 
число гематокрита) у больных туберкулезом в большин
стве случаев остаются в пределах нормальных цифр, ес
ли нет специфического поражения костного мозга или 
тяжелых сопутствующих заболеваний. Туберкулез весь
ма редко отражается па общем числе эритроцитов. 
В них чаще уменьшается содержание гемоглобина. 
Лишь обширные цирротические и эмфизематозные из-
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тельных осложнений со стороны красной крови. У 86 из 
827 больных отмечено небольшое и кратковременное 
снижение числа эритроцитов или содержания в них ге
моглобина. Это явление было связано в основном с при
менением циклосерина и протионамида, реже — с назна
чением других препаратов (табл. 8).

Число эритроцитов снижалось до 3,8—3,3 млн. в
1 мкл, а гемоглобина—до 8,8%, в основном в первые
2 мес лечения. Указанные изменения держались не бо
лее 2—3 нед и быстро проходили после кратковременно
го перерыва в лечении либо после назначения препара
тов железа, витаминов В6 и В^. Изменения красной 
крови в редких случаях сопровождались головной болыо 
и головокружением, в основном же не отражались на 
самочувствии больных.

Изменения белой крови при химиотерапии больных 
туберкулезом проявляются в первую очередь эозинофи
лией. Общеизвестно, что нарастание числа эозинофилов 
в периферической крови может указывать на развитие 
сенсибилизации и является настораживающим факто
ром при проведении медикаментозного лечения. Эозино
филия чаще развивается у больных с измененной аллер
гической реактивностью, сопутствующим астматическим 
бронхитом, вазомоторным ринитом и др. и служит од
ним из морфологических проявлений аллергизации ор
ганизма.

Однако степень эозинофилии не может рассматри- 
- ваться как мера выраженности только аллергического 

состояния. Она бывает следствием ряда других факто
ров, в частности, патологического состояния гипофиз-ад- 
реиаловой системы.

Повышение процента эозинофилов может наблюдать
ся при лечении больных любым лекарством. Это обус
ловливается либо общей аллергической настроенностью 
организма, либо сенсибилизацией его лишь к данному 
препарату. Более высоких цифр эозинофилия достигает 
при применении антибиотиков.

По литературным данным, эозинофилия встречается 
у 40—63% больных, получающих противотуберкулез
ные препараты (Н. А. Шмелев, 1960; А. Е. Рабухии, 
1970; Т. Н. Ященко, И. С. Мечева, 1973, и др.). Меньшее 
сенсибилизирующее действие препаратов отмечено при 
введении лекарств в виде ультразвуковых аэрозолей. 
При такой практике эозинофилия отмечена лишь у 4,5%
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больных (Э. П. Доставалова, 1972). 
При внутривенном введении препа
ратов I ряда нарастание числа эо
зинофилов отмечено у 28,1% боль
ных (А. И. Ковязина, В. В. Уткин, 
1971).

Улучшение в состоянии больного 
также может сопровождаться не
которым увеличением числа эозино
филов. Поэтому весьма важно пра
вильно оценивать намечающиеся 
сдвиги числа эозинофилов.

Эозинофилия до 10% обычно бы
стро проходит после отмены препа
ратов. При повторном применении 
медикамента, вызвавшего ранее эо
зинофилию, последняя примерно в 
50% случаев может возникнуть 
вновь.

Изучением гемограммы у 827 
больных туберкулезом легких 
(А. И. Ковязина, 1966) было уста
новлено, что в процессе лечения их 
туберкулостатнческими препарата
ми чаще всего отмечалось нараста
ние числа эозинофилов, которое в 
отдельных случаях доходило до 
43% и даже более. Эозинофилия 
выявлялась в основном в 67% слу
чаев на 1—2-м месяцах лечения, но 
иногда и в более поздние сроки пос
ле начала химиотерапии. Наиболее 
часто и более высокий уровень эози
нофилии отмечен при применении 
антибиотиков (стрептомицина, ка- 
намицина и виомицина). Реже она 
выявлялась при назначении химио
препаратов (этоксида, этамбутола). 
Крайне редко увеличение числа эо
зинофилов наблюдалось при приме
нении этнонамида, протионамида, 
рифампицина, пиразинамида, про
изводных ГИНК (см. табл. 8). По-
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видимому, они обладают наименьшим сенсибилизирую
щим действием на организм.

Эозинофилия изредка не сопровождается клиничес
кими симптомами побочного действия препаратов и 
может снижаться даже при продолжающемся приеме ле
карств. Однако Gordoli, Picht (1957) считают, что вы
сокая эозинофилия — это проявление тяжелых осложне
ний: аллергического энцефалита, миокардита и других, 
которые в отдельных случаях даже могут привести к 
смертельному исходу. Поэтому в таких ситуациях наи
более целесообразна немедленная отмена химиотерапии 
и назначение десенсибилизирующих средств вплоть до 
глюкокортикоидных гормонов. Однако все же чаще все
го эозинофилия сопровождается другими клиническими 
симптомами лекарственной аллергии (сыпь, зуд, отек 
Квинке, одышка и др-), которые должны привлечь вни
мание врача.

По нашим наблюдениям, эозинофилия примерно У 
’/з больных держалась в течение 1—2 мес. У !/4 больных 
она исчезла при продолжении химиотерапии теми же 
комбинациями лекарств. У 82 больных ее удалось снять 
кратковременным перерывом в лечении либо примене
нием антигистаминных препаратов, а в единичных слу
чаях— назначением кортикостероидных гормонов. Од
нако 72 больным, несмотря на все принятые меры, ту
беркулостатическую терапию пришлось в связи со стой
кой эозинофилией прекратить.

В ряде случаев нарастание числа эозинофилов в кро
ви было преходящим и протекало без ухудшения само
чувствия больных. В 42,1% случаев эозинофилия в кро
ви сопровождалась клиническими симптомами побочно
го действия препаратов.

Важно отметить, что у 2/3 больных эозинофилия 
предшествовала клиническим проявлениям побочного 
действия, а у '/з — выявлялась одновременно с ними. 
Эозинофилии обычно сопутствовали кожпо-аллергиче- 
ские и диспепсические явления, иногда головные боли и 
головокружения. Наиболее выраженные побочные реак
ции наблюдались, когда число эозинофилов превышало 
15%, особенно при сочетании эозинофилии с другими 
гематологическими сдвигами — моноцитозом, лейкоцито
зом, лейкопенией, сдвигом нейтрофилов влево увеличе
нием широкоплазмениых форм лимфоцитов У единич
ных больных высокая эозинофилия (до 30%) несопро- 
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вождалась ухудшением самочувствия. Но она, как пра
вило, была кратковременной и сопровождалась другими 
сдвигами в гемограмме.

Одним из гематологических симптомов нарастающей 
медикаментозной сенсибилизации, наряду с эозинофи
лией, могут служить также изменения числа базофилов 
(А. И. Ковязина, 1966). Выраженная базофилопения 
при наличии симптомов побочной реакции в ответ на 
применяемые препараты может указывать на ее аллер
гический характер, который и обусловливает массовую 
гибель базофильных лейкоцитов. Способность базофилов 
изменять свои морфологические свойства при реакции 
антиген — антитело широко используется в медицинской 
практике для выявления лекарства-аллергена (Schelly, 
1962).

Увеличение числа моноцитов, часто наблюдаемое 
при диссемипации туберкулезного процесса, бывает и 
при химиотерапии. Нами в процессе химиотерапии от
мечено увеличение числа моноцитов, в основном до 10— 
18%, причем у 43% больных в первые 2 мес лечения. 
Нарастание числа моноцитов чаще всего отмечалось при 
применении комбинации стрептомицина, тубазида, 
ПАСК и этоксида, реже при назначении других препа
ратов.

Мопоцптоз у 41,3% больных сопровождался клини
ческими проявлениями побочного действия препаратов, 
в основном диспепсическими, гепатотоксическими и ней
ротоксическими. В гемограмме одновременно с моноци- 
тозом отмечалась и эозинофилия, указывая на аллерги
ческий характер побочных реакций.

В первые месяцы специфического лечения у 26% 
больных мы наблюдали увеличение числа лимфоцитов, 
иногда до 50%. Лимфоцитоз связан преимущественно с 
применением производных ГИНК (в 10,1% случаев), ре
же других препаратов, чаще в начале лечения, когда спе
цифический процесс еще активен. При этом у ’/3 боль
ных с лимфоцитозом (преобладанием широкоплазменных 
форм лимфоцитов) наблюдалось развитие побочного 
действия препаратов, в основном нейротоксического ха
рактера. Поэтому лимфоцитоз нельзя всегда рассматри
вать как показатель выздоровления.

Что касается числа лейкоцитов, то их изменения в 
сторону повышения или понижения наблюдаются редко. 
Лейкопению (от 4000 до 2700 в 1 мкл) мы отметили у 
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39, а лейкоцитоз (от 11 000 до 20 0000 в 1 мкл) —у 18 
из 827 больных. Чаще эти изменения имелись при раз
витии агранулоцитарных реакций.

Сдвиги со стороны тромбоцитов. Достоверного отли
чия в количестве тромбоцитов у лиц с хорошей и плохой 
переносимостью противотуберкулезных препаратов нам 
выявить не удалось, выявилась достоверная разница в 
количестве тромбоцитов у больных, обследованных в 
разных фазах туберкулезного процесса.

На основании анализа литературных материалов 
можно прийти к заключению, что количественные и ка
чественные изменения тромбоцитов обусловливаются 
не только в результате воздействия продуктов тканевого 
распада (Toh, 1956), но и благодаря высвобождению се
ротонина и гистамина, которые играют существенную 
роль в развитии аллергических реакций (А. Д. Адо, 
1971).

Имеются сообщения о развитии тромбоцитопеничес
кой пурпуры при лечении больных стрептомицином (R11' 
densky, Fischer, 1951) и рифампицином (Wilsawska- 
Orlowska, Oniezki, 1973). По-видимому, в этих случаях 
имело место образование антител против тромбоцитов.

Агранулоцитарные реакции, обусловленные лекар
ственной терапией, в последние годы наблюдаются ча
ще. Это связано не только с увеличением потребления 
лекарств, но и со значительно возросшим контактом на
селения с химическими веществами, применяемыми и 
промышленности и в быту. Способствуют возникновению 
агранулоцитозов инфекционно-аллергические заболева
ния, к которым отчасти относится и туберкулез. По дан
ным И. П. Зиновьева (1969), агранулоцитарные реакции 
отмечены у 6 из 7423 больных туберкулезом легких (ме
нее 0,1%), а по данным Центрального института тубер
кулеза Министерства здравоохранения СССР (А. И. Ко
вязина, 1970) —у 5 из 700 больных (0,7%).

Судя по представленным сведениям, аграиулоцитар- 
ные реакции при химиотерапии туберкулеза редки. Од
нако поскольку они чреваты тяжелыми последствиями, 
нами проанализированы не только литературные мате
риалы, но также данные Центрального института ту
беркулеза Министерства здравоохранения СССР Цент
ральной клинической туберкулезной больницы г Москвы 
К» 1, Узбекского и Молдавского институтов тубер
кулеза и санатория № 58. В связи с тем что агрануло- 
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цитарные реакции в основном встречались при примене
нии этоксида, было издано специальное информацион
ное письмо (Э. А. Бабаян и др., 1973).

Несмотря на то что этоксид стал применяться гораз
до позже препаратов основного ряда, все же он чаще все
го вызывал указанное гематологическое явление (табл. 
9). Второе место по частоте аграиулоцитарных реакций 
занял тиоацетазоп. Реже агранулоцитарные реакции 
наблюдались при терапии стрептомицином, тубазидом 
и ПАСК, лишь единичные наблюдения относятся к боль
ным, получавшим циклосерии или этиопамид.

Агранулоцитарные реакции вследствие применения противотуберку
лезных препаратов

Таблица 9

Препарат
Начало 

клинического 
применения (голы)

Агранулоцитарные реакции

всего с летальным 
исходом

Этоксид 1959 102 15
Тиоацетазоп 1946 31 1
Стрептомицин 1944 26 3
Производные
ТИНК 1952 19 —
ПАСК 1946 7 1
Циклосерин 1955 1 —
Этиопамид 1956 1 —
Препарат четко 19 —
не выделен

В с е г о... 206 20

Там, где при комбинированной химиотерапии четко 
не удалось определить препарат, вызвавший аграпуло- 
цитарную реакцию, оказалось, что у 11 из 19 больных она 
была обусловлена комбинацией препаратов основного 
ряда, а у 8 — препаратов I и II ряда. Из препаратов 
резервного ряда в трех случаях был использован тиоаце- 
тазон, в двух — этоксид, в одном — протионамид, 
в одном — канамицин и в одном — рифампицин и этам- 
бутол.

Таким образом, и в лекарственных комбинациях 
(у 5 из 8 больных) развитие аграиулоцитарных реак
ций, по-видимому, было вызвано введением тиоацетазо- 
иа и этоксида.
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Смертельные исходы от агранулоцитарных реакций 
отмечены у 20 больных. У 15 они были обусловлены ле
карственными комбинациями, включающими этоксид, 
у одного — тиоацетазон, у трех — стрептомицин, у одно
го—ПАСК.

Лейкоцитопения встречается при назначении и дру
гих противотуберкулезных препаратов, однако случаев 
агранулоцитарных реакций при их применении не отме
чено.

Чтобы выяснить зависимость частоты агранулоцитар
ных реакций от количества принятых больными препа
ратов, нами проанализированы данные о расходе за год 
тубазида, стрептомицина, ПАСК, этоксида и тибона 
в 1971 —1973 гг. по РСФСР и в трех противотуберкулез
ных диспансерах г. Москвы. При анализе полученных 
данных выяснилось, что этоксид назначали больным 
гораздо реже остальных препаратов и в умеренных су
точных дозах (1,0—2,0 г), однако он чаще других пре
паратов оказывал токсическое влияние па гемопоэз. 
Исходя из этого при назначении этоксида необходимо со
блюдать осторожность. Необходимо не реже одного ра
за в 10 дней производить анализ крови для того, чтобы 
уловить первоначальные изменения гемограммы еще Д° 
развития клинических симптомов, свидетельствующих 
о возникшей аграиулоцитарной реакции.

Поскольку этоксид большинству больных назначали 
в сочетании с производными ГИНК, возникает предпо
ложение, что в развитии агранулоцитоза может быть 
повинен не столько этоксид, сколько химический комп
лекс двух указанных препаратов либо продукты их рас
щепления. Однако против этой гипотезы свидетельству
ют наблюдения большинства авторов. Переносимость 
производных ГИНК оказалась хорошей до, после и даже 
на высоте аграиулоцитарной реакции (Л. И. Яворков- 
ский, Н. И. Магилиф, 1968). Попытка же возобновления 
терапии этоксидом в ближайшие дни после его отмены 
вызывала рецидив агранулоцитоза (И. Е. Федорова, 
1970).

Медикаментозные агранулоцитозы в значительной ме
ре обусловлены иммупогранулоцитопенией; при этой кли
нической патологии удалось выделить антилейкоцитар- 
ные антитела (С. Мешлии, 1962). Помимо повышенной 
индивидуальной чувствительности больных к противоту
беркулезным препаратам, о чем свидетельствовало по-
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явление положительной пробы Шелли, агранулоцитар- 
ные реакции могут зависеть и от прямого миелотокси- 
ческого влияния препарата, обусловленного химической 
структурой применяемых лекарств. Поэтому агрануло- 
цитарные реакции, как правило, развивались у больных, 
получавших этоксид и тиоацетазон, химическая форму
ла которых включала серу и бензольное кольцо, обуслов
ливающие миелотоксический эффект и других лекарств. 
Приводим структурную формулу:

этоксид
(4,4-диэтоксиднфенил-тлокарбанилид)

При анализе сводных данных выяснилось, что агра- 
нулоцитарпые реакции у 2/3 обследованных лиц наблю
дались в возрасте 20—40 лет, причем почти при всех ос
новных формах туберкулеза легких, а в отдельных слу
чаях и при впеИегочной локализации заболевания (по
чек, позвоночника, лимфатических узлов и др.), к тому 
же в фазе как обострения, так и затихания процесса.

Примерно у !/з больных отмечались серьезные сопут
ствующие заболевания (гепатит, язвенная болезнь же
лудка, гастрит, сахарный диабет и др.), которые могли 
благоприятствовать возникновению лейкопении.

Противотуберкулезные препараты назначали в об
щепринятых разовых п суточных дозах, поэтому аграну- 
лоцитарные реакции можно связать скорее всего с инди
видуальной повышенной чувствительностью больных к 
применяемым лекарствам. У большинства из них агра- 
нулоцитарные реакции выявлялись в течение первых 
2 мес лечения и ни разу не были зарегистрированы пос
ле первого приема лекарства.

На первом этапе симптомы агранулоцитарных реак
ций весьма неопределенны: недомогание, субфебриль
ная температура, боль в горле, которую очень легко 
можно отнести за счет катара верхних дыхательных пу-
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тей. Если не исследовать гемограмму систематически, по 
меньшей мере каждые 10 дней, а при присоединении 
интеркуррентного заболевания немедленно, легко упус
тить переход «безобидного катара» в агранулоцитоз.

На втором этапе развития агранулоцитарной реак
ции состояние больных резко ухудшается. Наблюдается 
подъем температуры до 38—40°С с выраженной инток
сикацией, головной болью, адинамией, иногда со спутан
ностью сознания. У всех больных отмечалась ангина, 
у 38 — выявились характерные язвенно-некротические 
изменения полости рта и носоглотки. У 11 больных раз
вилась пневмония, у 5 — интоксикационный гепатит. Сле
дует отметить, что указанная эволюция клинических 
симптомов при аграиулоцитарных реакциях происходит 
очень быстро, в течение нескольких дней.

Характер изменений гемограммы сводится к значи
тельной лейкопении (менее 3000 в 1 мкл) с резким сни
жением числа гранулоцитов, в первую очередь нейтро
филов, вплоть до полного их исчезновения. Это ведет к 
значительному снижению устойчивости организма в мик
рофлоре, которая в обычных условиях, находясь в различ
ных органах, особенно в кишечнике, является не просто 
безвредной, по и приносит явную пользу организму бла
годаря своей ферментативной и витаминообразователь
ной функциям. При агранулоцитозе, помимо снижения 
числа лейкоцитов, происходит их качественная транс
формация (уменьшается содержание гликогена, РНК, 
пероксидазы, цитохромоксидазы), что отражается па 
их двигательной активности и их способности к фагоци
тозу (Н. М. Грачева, 1974).

Гранулоцитопения у всех больных протекала с отно-. 
сительным лимфоцитозом, появлением ретикулярных кле
ток и заметным увеличением процента моноцитов. Сре
ди сохраняющегося небольшого числа гранулоцитов не
редко преобладали эозинофилы. Во всех случаях была 
резко повышена СОЭ (рис. 12). У 13 больных в разгар 
агранулоцитарной реакции в гемограмме определялись 
плазматические клетки.

Тяжесть агранулоцитарной реакции и прогноз сос
тояния больного в значительной мере определяются сте
пенью выраженности гематологических изменений Па
дение числа лейкоцитов ниже 1000 в 1 мкл и потное 
исчезновение нейтрофилов обычно наблюдались в слу
чаях со смертельным исходом. 7
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Рис. 12. Изменения гемограммы при развитии аграиулоцитарных 
реакций.

I—до реакции; II — на высоте реакции. Пунктиром обозначена граница 
нормы.

Агранулоцитарные реакции в ряде случаев сопро
вождались также появлением анемии и заметным сни
жением числа тромбоцитов. Одновременное угнетение 
эритро-, лейко- и тромбоцитопоэза было подтверждено 
параллельным исследованием гемограммы и пунктатов 
костного мозга.

Третий этап — выздоровление после перенесенной аг
ранулоцитарной реакции. Он характеризуется появлени
ем лейкоцитоза, который иногда достигает 15 000— 
25 000 в 1 мкл, с преобладанием числа нейтрофилов и 
сдвигом их влево. Это следует иметь в виду, чтобы оши
бочно не ставить диагноз лейкемоидной реакции.

Своевременная отмена противотуберкулезных препа
ратов, применение глюкокортикоидных гормонов (в основ
ном преднизолона, по 20—50 мг в сутки) с последующим 
снижением их дозы, назначение на 6—10 дней антибио
тиков широкого спектра действия со сменой их в зависи
мости от характера лекарственной чувствительности: 
витаминов группы В (рибофлавин, пиридоксин, никоти
намид, по 50 мг в сутки, а также витамин В]2, по 200— 
400 мкг), переливание лейкоцитной и эритроцитной
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массы в большинстве случаев приводят к устранению 
этого грозного гематологического осложнения. Ремиссия 
аграиулоцитарной реакции наступает не сразу. Норма
лизация гематологических показателей отмечается чаще 
всего па 3—4-й педеле проведения указанного корриги
рующего лечения.

Таким образом, несмотря па то что агранулоцитар- 
ные реакции при химиотерапии туберкулеза встречают
ся редко, о них следует помнить врачам-фтизиатрам. 
Во-первых, потому, что диагностика этих реакций слож
на не только в продромальном периоде, ио и на высоте 
развития реакции. Во-вторых, потому, что при них тре
буется неотложное лечение под наблюдением гематоло
га. В-третьих, чтобы применять элементарные меры про
филактики агранулоцитарных реакций. Для этого необ
ходимо хорошо знать анамнез больного, внимательно 
относиться ко всякого рода сопутствующим заболевани
ям, а самое главное, систематически, раз в 10 дней про
изводить анализ крови, независимо от того, лечится ли 
больной в больнице, санатории или па дому.

В целом следует констатировать, что туберкулезу 
присущи весьма разнообразные сдвиги в периферичес
кой картине крови, обусловленные как основным процес
сом, так и применением противотуберкулезных препа
ратов. Вместе с тем возможно полное отсутствие пато
логических отклонений в гемограмме при наличии ак
тивного специфического процесса или выраженных по
бочных реакций, чаще токсического характера. Изме
нения со стороны гемограммы ни в коей мере не могут 
рассматриваться в отрыве от других клинико-рентгено
логических показателей, тем более, что в ряде случаев 
они помогают заподозрить надвигающееся грозное ос
ложнение лекарственной терапии. При этом чаще всего 
отмечается быстрое нарастание эозинофилии, лейко- и 
нейтропении, моноцитоза и других сдвигов. В таких слу
чаях необходим систематический контроль за состоянием 
периферической крови, чтобы разумным назначением 
корригирующих средств или временным перерывом вле
чении предотвратить тяжелые, иногда необратимые, ге
матологические осложнения, связанные со специфичес
кой химиотерапией.

Обобщая материалы по лабораторным методам ис- 
rr z\ ТТ/>П Л ТТ TI ГТ XfTT _ _________________ *****

главе
следования, мы хотим отметить следующее. В данной 
главе проанализированы результаты внутрикожных
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проб на введение противотуберкулезных препаратов, 
серологических тестов и показатели гемограммы. Одна
ко существенное значение имеет также контроль за ре
зультатами анализа мочи, функциональными пробами 
печени и рядом других лабораторных проб. Чтобы не 
дублировать в монографии материалов, данные о пато
логических сдвигах анализов мочи и функциональных 
проб печени, мы поместили в главу IV при описании 
влияния химиотерапии па функциональное состояние 
почек и печени. Главу Ш мы посвятили результатам 
исследования обмена витаминов у больных туберкуле
зом, поскольку побочные реакции в значительной мере 
обусловливаются также гипо- и дисвитаминозом и кор
ригируются именно назначением витаминов.

Врачу-фтизиатру необходимо помнить, что без ис
ходных лабораторных данных нельзя начинать химиоте
рапию, так как возможны отклонения, при которых 
нельзя сразу назначать медикаментозное лечение. При 
выявлении этих нарушений они могут быть неправиль
но приписаны токсическому влиянию противотуберкулез
ных препаратов, что может повлечь за собой отмену 
больному терапии без всякого основания.



Глава III

МИКРОФЛОРА ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА 
И ОБМЕН ВИТАМИНОВ

Нередко у больных туберкулезом вследствие непра
вильной химиотерапии возникают нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта. Чаще всего это связано 
с применением этионамида и ПАСК, реже — этоксида и 
других препаратов. В ряде случаев расстройства носят 
преходящий характер. Между тем значительное число 
больных с хроническим деструктивным туберкулезом 
легких плохо справляется с возникшей дисфункцией 
желудочно-кишечного тракта. Это побудило обратить 
внимание на функцию органов пищеварения, а также на 
состояние микрофлоры кишечника при длительной ком
бинированной химиотерапии туберкулеза. К настоящему 
времени накоплены достоверные материалы о развитии 
дисбактериоза кишечника у больных при лечении их 
антибактериальными препаратами (Л. Г. Перетц, 1956; 
Ф. Л. Вильшанская, 1970; А. Ф. Билибин, 1972; 
Н. М. Грачева, 1973; Jto, 1972, и др.).

В Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР Г. С. Клочкова (1966) наблю
дала за 62 больными туберкулезом легких. Большинство 
из них было в возрасте от 30 до 50 лет. Больных обсле
довали при поступлении в клинику и ежемесячно в про
цессе химиотерапии. Наряду с характером течения ту
беркулезного процесса нас интересовали состояние функ
ции органов пищеварения, диспепсические явления, при
чем не только выраженные расстройства функции 
кишечника (рвота, понос, метеоризм, боли в животе), но 
и ухудшение аппетита, возникновение чувства тяжести 
в подложечной области, тошнота. Одновременно изуча
ли функциональные пробы (содержание билирубина, 
аминофераз в крови, тимоловая проба).

Качественный и количественный состав аэробной 
микрофлоры кишечника устанавливался в соответствии 
с методическими указаниями, составленными Р. В Эпш
тейн-Литвак и Ф. Л. Вилыпанской (1969). Посев свежих
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испражнений производили на ряде питательных сред, 
элективных для патогенных энтеробактерий — шигелл 
и сальмонелл, а также на дифференциальных средах для 
определения условно патогенных микробов — кишечной 
палочки, лактозонегативных эшерихий, гемолитических 
форм (палочковидных и кокковых, палочки протея, гри
бов рода кандида и др.).

Больные первой группы- (42) поступили в клинику 
вскоре после выявления у них туберкулезного процесса, 
а больные второй группы (20) страдали туберкулезом 
длительное время. Больных первой группы лечили стреп
томицином, тубазидом и ПАСК, а больных второй груп
пы — этионамидом, этоксидом, циклосерином, пиразина- 
мидом, канамицином, биомицином в различных сочета
ниях, в комбинации с тубазидом.

В течение первого месяца химиотерапии у большин
ства больных первой группы наметились положительные 
клинико-рентгенологические сдвиги и к 5—6 мес лечения 
процесс потерял активность. К 9—12 мес лечения боль
ные были выписаны из клиники со значительным улуч
шением.

Состояние больных второй группы в первые месяцы 
лечения улучшилось умеренно. Уменьшились интенсив
ность кашля и количество отделяемой мокроты, норма
лизовались температура и аппетит. Тем не менее суще
ственных сдвигов в рентгенологической картине не про
изошло. Лишь спустя 5—6 мес у 11 из 20 больных насту
пило рассасывание свежих очагов и инфильтративных 
изменений, у 6 — заметных сдвигов не произошло; у 3— 
наблюдалось прогрессирование заболевания.

Нарушение функции органов пищеварения и диспеп
сические явления на 1-м месяце лечения отмечены у боль
шинства больных второй группы (у 12 из 20 больных, 
тогда как у первой группы больных они выявились лишь 
у 6 из 42 больных).

Через 2—4 мес химиотерапии более чем у половины 
больных первой группы появились диспепсические явле
ния, наступившие в основном в связи с приемом ПАСК. 
У большинства больных они были нестойкими и прохо
дили после снижения суточной дозы лекарств или отме
ны их на несколько дней, а у 6 — при смене препарата. 
В последующие месяцы функция кишечника у всех боль
ных первой группы, за исключением трех, нормализова
лась.
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Иная картина наблюдалась у больных второй груп
пы. Нарушения функции органов пищеварения выяви
лись у 75% больных в первый же месяц. Они возникали 
или усугублялись при приеме этиопамида, этоксида и пи- 
разинамида, отличались стойкостью. Особенно выражен
ными они были на 2—4-м месяцах химиотерапии.

Дисбактериоз в течение первого месяца лечения 
отмечался у большинства больных обеих групп. Он ха
рактеризовался пестротой микробного пейзажа. Ассо
циация условно патогенных микробов, гемолизирующих 
палочковидных и кокковых форм, лактозонегативных 
эшерихий, палочки протея и грибов рода кандида отме
чена у 29,2% обследованных лиц. Кокковая микрофлора 
преобладала у 16,4% больных. Резкое снижение количе
ства кишечных палочек (менее 1 млн.) выявилось 
у 7,2% лиц. В последующие месяцы лечения состав мик
рофлоры кишечника продолжал ухудшаться. Через 2— 
4 мес дисбактериоз сохранялся. При этом преобладала 
ассоциация условно патогенных (у 47,8% больных) и 
кокковых микробов (у 41,7% больных). К концу курса 
химиотерапии в клинике кишечная микрофлора у них 
оставалась нарушенной.

Установленные нарушения функции органов пищева
рения и микрофлоры кишечника, возникающие на фоне 
регрессии туберкулезного процесса, дают основание по
лагать, что их возникновение связано с побочным дейст
вием противотуберкулезных препаратов.

Генез указанных нарушений различен. Диспепсиче
ские расстройства могут быть обусловлены местным раз
дражающим (токсическим) либо аллергизирующим дей
ствием лекарств на слизистую оболочку кишечника.

Дисбактериоз в основном — следствие влияния анти
биотиков (стрептомицина, циклосерина, канамицина, 
виомицина и рифампицина) на кишечную микрофлору. 
Однако нельзя исключить действия и других специфиче
ских химиопрепаратов.

За последние 2 десятилетия появилось большое коли
чество работ, посвященных обмену витаминов при тубер
кулезе. Установлено, что туберкулостатические препара
ты, даже вне зависимости от характера течения локаль
ного процесса, способны оказывать в ряде случаев 
отрицательное влияние на обмен витаминов. Одно
временно возникли и другие вопросы, требующие изучения J j



Исследуя влияние отдельных туберкулостатических 
препаратов на витаминный обмен, важно было выяснить 
время возникновения, степень и характер витаминных 
расстройств. Чрезвычайно актуальным являлось опреде
ление сдвигов со стороны лабораторных показателей об
мена витаминов, которые отражают клинические прояв
ления витаминной недостаточности. Наконец, необходи
мо выяснить генез их.

В нашем клинико-экспериментальном исследовании, 
ставившем все эти цели, изучался обмен наиболее широ
ко используемых в клинике туберкулеза витаминов груп
пы В (пиридоксин, тиамин, никотиновая кислота, ино
зит). Используя метод параллельного определения ука
занных витаминов у 170 больных туберкулезом легких 
в условиях длительной комбинированной химиотерапии 
в цельной крови, плазме, а также в ее клеточных эле
ментах, мы имели возможность выявить не только сте
пень гиповитаминоза, но и характер развития витамин
ной недостаточности. Содержание витаминов в крови 
определяли чувствительным микробиологическим микро
методом, предложенным Е. Н. Одинцовой (1958), с по
мощью индикаторных дрожжевых культур.

У отдельных групп больных изучали функциональное 
состояние желудочно-кишечного тракта и состав микро
флоры толстого кишечника одновременно с определе
нием показателей обмена витаминов. Эти исследования 
были необходимы в связи с появлением данных о деви
таминизирующем действии антибактериальных препара
тов: возник вопрос, результат ли это нарушения всасы
вания витаминов из кишечника или изменений микро
флоры желудочно-кишечного тракта, участвующий в син
тезе ряда витаминов.

Эксперимент, поставленный па 80 кроликах, позво
лил изучить влияние противотуберкулезных препаратов 
на утилизацию свободных витаминов и их связанных 
активно действующих форм, а также выяснить взаимо
связь между нарушением обмена витаминов, уровнем 
концентрации химиопрепаратов в крови и теми реакция
ми, которые возникают в организме в ответ на введение 
химиопрепаратов. *

Для суждения о пределах сезонных колебаний содер
жания отдельных витаминов группы В в крови обследо
вано 65 здоровых лиц (30 мужчин и 35 женщин) в воз
расте 20—40 лет. При этом установлено, что в крови
3 Заказ 10427 65



основная часть витаминов находится в форменных эле
ментах крови, а уровень их отличается относительным 
постоянством. В плазме крови содержится незначитель
ное количество витаминов, причем индивидуальные ко
лебания их у отдельных лиц значительны (табл. 10).

Содержание четырех витаминов группы В в крови здоровых людей 
(в абсолютных величинах)

Таблица 10

Витамин

Число 
обследо
ванных 

лип

Количество витамина, в мкг на 1 мл крови, М±ш

в клетках 
крови в плазме в цельной 

крови

51 0,01 ±0,004 0,02±0,0003 0,012±0,005
Пиридокс”11 51 0,23+0,006 0,03±0,004 0,26+0,006Тиамин 
Инозит 65 172±2,7 16±2 188+3,8
Никотиновая

42 6,98±0,21 0,29±0,05 7,25±0,24кислота

Данные, характеризующие больных, сопоставлялись 
с материалами обследования здоровых лиц в те же сро- 

и и выражались в процентах к норме сезона, принятой 
за 100% (табл. И).

Чтобы определить влияние длительной химиотерапии 
па обмен витаминов, мы прежде всего выяснили влияние 
самого туберкулезного процесса на витаминный обмен 
(см. табл. 11), а затем уже оценили характер действия 
туберкулостатической терапии при эффективном и неэф
фективном лечении с учетом переносимости противоту
беркулезных препаратов (табл. 12).

Пиридоксин. Большое количество исследований по
священо обмену пиридоксина. Основаниями для этого 
послужили данные о структурном сходстве производных 
изоникотиновой кислоты с пиридоксином. Было установ
лено, что туберкулез легких обусловливает нарушение 
обмена пиридоксина. Степень дефицита витамина Вб, по 
данным большинства авторов, определяется распростра
ненностью процесса и выраженностью туберкулезной 
интоксикации.

В Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР М. А. Крашенинникова (1972), 
наблюдая 80 больных с активным туберкулезом легких, 
констатировала, что туберкулезному процессу сопутст- 
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вуют статистически достоверные нару
шения (Р<0,01) обмена пиридоксина, 
носящие двоякий характер. Это гипо
витаминоз, обусловленный дефицитом 
пиридоксина в организме (он выявля
ется абсолютным уменьшением содер
жания витамина в цельной крови), и 
одновременно «дисвитаминоз», свя
занный с расстройством внутриклеточ
ной утилизации пиридоксина. Об этом 
свидетельствует снижение уровня пи
ридоксина в клетках крови при нор
мальном его количестве в плазме.

Подробный анализ материала по
казал, что, если заболевание протека
ет благоприятно, обмел пиридоксина, 
как правило, нормализуется. В острой 
фазе процесса у больных с малым сро
ком заболевания обмен пиридоксина 
также не нарушается. Однако у дли
тельно болеющих, среди которых пре
обладают лица с фиброзно-каверноз
ным туберкулезом легких, при обост
рении процесса появляются расстрой
ства внутриклеточной утилизации пи
ридоксина и его дефицит (см. табл. 12). 
При сопоставлении данных о больных 
в фазе обострения и затихания про
цесса с данными о больных с про
грессирующим течением туберкулеза 
выявляется характерная разница в 
показателях обмена пиридоксина. 
Наиболее резко нарушенным он ока
зался у тяжелой группы больных.

Зависимость выраженности нару
шений в обмене пиридоксина от фазы 
процесса, длительности и тяжести за
болевания в значительной степени объ
ясняется тем, что снабжение организ
ма пиридоксином происходит в основ
ном за очет выработки его микрофло
рой кишечника (П. И. Шилов, 
Г. Н. Яковлев, 1973). При хрониче
ском течении туберкулезного процесса 
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длительное воздействие специфической интоксикации, 
усугубляемое бактерицидным действием противотубер
кулезных препаратов на кишечную микрофлору, приво
дит к дисбактериозу (Г. С. Клочкова, 1956) и, как след
ствие, к изменению обмена витамина Вб.

Общеизвестно, что производные ГИНК вызывают на
рушения пиридоксинового обмена (Э. С. Степанян и др., 
1964; Р. А. Кручакова, 1968; В. Д. Гольдштейн, 1971). 
В настоящее время имеются различные точки зрения на 
механизм угнетающего действия производных ГИНК на 
фосфопиридоксалевые ферменты. Одна из них акценти
рует конкурентный антагонизм между витамином Вс и 
изониазидом в их отношении к апоферменту (Е. В. Сидо
рова, 1959; Lichstein е. а., 1955). Предполагается, что про
изводные изоникотиновой кислоты вытесняют витамин 
из его соединения с белком, в связи с чем ферментные 
системы теряют свою активность. Об этом свидетельст
вуют исследования Georgesei (1965), который установил, 
что при лечении производными ГИНК с мочой наряду 
с другими дериватами витамина Вб выделяется большое 
количество пиридоксальфосфата. Вторая точка зрения, 
выдвинутая Biehl, Vilter (1954), рассматривает инакти
вацию пиридоксалевых ферментов производными ГИНК, 
как результат взаимодействия между пиридоксином и 
химиопрепаратом, образующего комплексное соединение 
пиридоксальизоникотинил-гидразон. Происходит, с од
ной стороны, инактивация ферментных систем вследст
вие недостатка витамина В6, с другой — образование 
значительного количества легко гидролизирующих дери
ватов витамина Вб, способных выделяться с мочой. Кли
нические и экспериментальные материалы, свидетельст
вуя о повышенном выделении пиридоксаля и пири
доксина с мочой, подтверждают такие выводы (Ф. А. 
Кручакова, 1968; Biehl, Vilter, 1954).

Проведенные нами клинико-экспериментальные ис
следования (М. А. Крашенинникова, 1972; Н. А. Шмелев 
и др., 1974) позволили предположить, что инактивация 
пиридоксина производными изоникотиновой кислоты 
происходит как в связи с указанным конкурентным анта
гонизмом, так и на основе химического взаимодействия 
со свободным пиридоксином.

Детальное изучение влияния тубазида на обмен пири
доксина проведено нами в эксперименте на 56 кроликах, 
которые были разбиты на четыре группы. Первую труп



пу кроликов заразили туберкулезом внутривенно виру
лентной культурой Bov-8 в дозе 0,0001 мг. Через 2 мес 
после заражения, когда у животных развился распрост
раненный туберкулезный процесс, им назначали тубазид 
в дозе 15 мг/кг массы. Непрерывная продолжительность 
лечения тубазидом равнялась 10 мес. Одновременно 
с зараженными кроликами тубазид получала вторая 
группа здоровых животных в той же дозе. Третья конт
рольная группа здоровых кроликов тубазида не по
лучала.

Витамины определялись в клетках крови, плазме, 
цельной крови и в печени. Одновременно исследовали 
концентрацию активного тубазида в крови методом се
рийных разведений.

У зараженных туберкулезом кроликов через месяц 
после лечения тубазидом было выявлено нарушение вну
триклеточной утилизации пиридоксина. При этом кон
центрация активного тубазида в крови равнялась 
3,9 мкг/мл при средней норме 2,3 мкг/мл. При продол
жении лечения (3—4 мес) в случае благоприятной дина
мики туберкулезного процесса расстройство утилизации 
свободного пиридоксина становилось более значитель
ным и появлялся дефицит витамина. Одновременно.повы
шалась концентрация тубазида в крови, которая дости
гала 5,3 мкг/мл. К 6—7 мес непрерывного лечения при 
дальнейшей положительной динамике туберкулезного 
процесса обмен пиридоксина приходил к норме, чему 
соответствовал также нормальный уровень его в печени. 
Однако в этот период наблюдалось снижение концентра
ции тубазида в крови до 3,2 мкг/мл. К 10-му месяцу 
лечения тубазидом вновь выявлялись нарушения пири
доксинового обмена: расстройство утилизации и дефицит 
витамина В6. Снизилось также содержание пиридоксина 
в печени. Это совпадало с новым нарастанием уровня 
тубазида в крови до 6,0 мкг/мл (табл. 13).

Нарушения обмена пиридоксина развились у экспе
риментальных животных, как было отмечено, при поло
жительной динамике заболевания. Этот факт дает пра
во утверждать, что в данном случае нарушения вызва
ны действием тубазида. Это подтверждается также све
дениями об аналогичных нарушениях обмена витамина 
В6 у здоровых кроликов, получавших тубазид.

Таким образом, тубазид вызывает волнообразные 
нарушения обмена пиридоксина в связи с расстройством
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внутриклеточной утилизации витамина и его дефици
том. Эти нарушения становятся наиболее выраженными 
через 3—4 мес после приема лекарства и тесно связаны 
с повышением уровня активного тубазида в крови. По- 
видимому, в результате пнтермедиарпых нарушений, 
вызванных назначением тубазида, расстраивается вну
триклеточная утилизация витамина, а свободный пири
доксин накапливается в плазме. В периоды резкого уве
личения концентрации активного тубазида в крови сво
бодный пиридоксин взаимодействует с тубазидом, в ре
зультате чего общее количество его уменьшается и раз
вивается дефицит витамина Вб в организме.

Экспериментальные исследования помогли дать ис
толкование клиническим наблюдениям, полученным 
у больных.

Динамические наблюдения показали, что у вновь вы
явленных больных с малыми сроками заболевания при 
длительном лечении препаратами I ряда (стрепто
мицин, тубазид, ПАСК) нарушается обмен пиридоксина 
(табл. 14). Нарушения обмена .'витамина Вб появляются 
через 2—4 мес лечения даже на фоне положительных 
клинико-рентгенологических сдвигов и носят двоякий 
характер. Гиповитаминоз, обусловленный дефицитом пи
ридоксина в организме, выявляется как абсолютное 
уменьшение его в цельной крови и «дисвитаминоз», свя
занный с расстройством внутриклеточной утилизации 
пиридоксина. Об этом свидетельствует снижение уровня 
пиридоксина в клетках крови при нормальном содержа
нии его в плазме.

В последующие месяцы обмен пиридоксина частично 
нормализуется. Так, к 5—7 мес лечения уменьшаются 
нарушения, относящиеся к расстройству внутриклеточ
ной утилизации пиридоксина. На это указывает повыше
ние содержания витаминов Вс в клетках крови с одно
временным понижением его в плазме. Однако общее со
держание витамина BG в цельной крови остается низким, 
свидетельствуя о сохраняющемся дефиците пиридоксина 
(см. табл. 14).

У больных с хроническими формами туберкулеза, ле
ченных тубазидом в сочетании с препаратами II ряда, 
возникают аналогичные нарушения обмена пиридоксина 
в те же сроки на фоне медленной, но положительной 
динамики туберкулезного процесса. Эти нарушения но
сят примерно такой же характер, как и описанные.
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К концу наблюдения, перед выпиской больных из клини
ки, нарушения, связанные с расстройством внутрикле
точной утилизации пиридоксина, не определяются, тогда 
как дефицит витамина остается прежним (в статистиче
ски достоверных цифрах Р<0,05; табл. 15).

Факт нарушения обмена пиридоксина у большинства 
больных при затихании туберкулезного процесса свиде
тельствует, что их возникновение связано с побочным 
действием противотуберкулезных препаратов.

Однотипный характер нарушений обмена пиридокси
на у больных обеих групп позволяет предположить, что 
основным из препаратов, вызывающим эти нарушения, 
является тубазид.

Сопоставляя данные клинических наблюдений и экс
перимента, мы установили, что тубазид вызывает у боль
ных туберкулезом волнообразные нарушения обмена пи
ридоксина, в основе которых лежат расстройство утили
зации витамина и его дефицит. Эти нарушения наиболее 
выражены через 2—4 мес лечения, по впоследствии 
к 5—7 мес химиотерапии нормализуются. Они тесно свя
заны с повышением уровня активного тубазида в к^рови.

Что касается стойкого дефицита пиридоксина у боль
ных к концу курса химиотерапии в клинике, то, по всей 
видимости, его нужно считать следствием действия 
стрептомицина или препаратов II ряда.

В связи с тем что у больных туберкулезом в процес
се их лечения может расстраиваться функция кишечни
ка и в ряде случаев (у нас в 89,6%) наблюдаться дис
бактериоз, можно с большой уверенностью считать, что 
стрептомицин, а также отдельные препараты II ряда 
оказывают угнетающее действие на микрофлору желу
дочно-кишечного тракта, способствуя тем самым сокра
щению поступления пиридоксина в организм.

Мы сопоставили показатели обмена пиридоксина 
у обследованных больных с состоянием желудочно-ки
шечного тракта и микрофлоры толстой кишки. При этом 
установлено, что изменения в содержании пиридоксина 
на протяжении всего периода обследования не были свя
заны с диспепсическими явлениями. В то же время вы
явилась четкая взаимосвязь между содержанием пири
доксина в крови и составом микрофлоры толстого ки
шечника. На всех сроках наблюдения дефицит пиридок
сина сочетался с дисбактериозом кишечника. У больных 
же с ненарушенной микрофлорой кишечника среднее со-

75



сл

Показатели обмена витаминов группы В у больных туберкулезом легких при лечении тубазидом"" 
в комбинации с препаратами II ряда (в процентах к норме)

Срок химиотерапии (в .месяцах)

Витамин

1 2-4 5-7

в клетках 
крови 
М±т

в плазме
М±т

в цельной 
крови 
М±п1

в клетках 
крови 
М±т

в плазме
М±т

в цельной 
крови 
М±т

в клетках 
крови 
М±т

в плазме
М±т

в цельной 
крови 
М±т

Пиридоксин 83±8 130±30 90±4,6 60±4,2 100±25 68 ± 61 79± 11,5 Следы 66± 10,6
Р1 >0,05 >0,1 >0,01 <0,01 — <0,01 >0,1 __ <0,01

Тиамин 105±5 51 ±16 98±3,3 69±3,8 33 ±10,6 65±3,6 94 ±4,3 83±20 92±3,8
Р >0,1 <0,01 >0,1 <0,01 <0,01 <0,01 >0,1 >0,1 >0,05

Инозит 97±3,5 82±38 96±2,9 75±6,6 114±43 81 ±5,5 90±4,4 119±34 93±3,8
Р

Никотиновая
>0,1 >0,1 >0,1 <0,01 >0,1 <0,01 <0,05 >0,1 >0,1

кислота 96±3,7 73±14 96±3,6 98±2,8 45± 16,6 91 ±5,3 97±4,3 32±14 96±3,8
Р >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 <0,01 >0,1

1 Р достоверность различия с данными здоровых лиц.

Таблица 16
Содержание пиридоксина в крови, состояние желудочно-кишечного тракта и микрофлоры толстого кишечника 

у больных туберкулезом легких в процессе лечения (в процентах к норме)

Состояние желудочно-кишечного тракта

нормальное диспепсические явления

чи
сл

о 
бо

ль
ны

х

содержание 
пиридоксина

чи
сл

о 
бо

ль
ны

х

содержание пиридоксина

М±т Р* М±т Р

Состояние микрофлоры толстого кишечника

нормальное дисбактериоз

содержание 
пиридоксина

содержание 
пиридоксина

чи
сл

о 
бо

ль
ны

М±т Р

3 
о =
о 
= о 
у о

Р

1 р — достоверность различия с данными здоровых лиц.

1 17 94±5,0 >0,1 5 102±4 — 10 106±6 <0,1 12 87±4 <0,05

2—4 5 64±5 <0,01 17 73±5 <0,01 2 91 20 69±4 <0,01

5—7 13 63±7 <0,01 4 60±12 <0,01 2 96 15 61,9 <0,01

-ч -ч



держание пиридоксина в крови оказалось нормальным 
(табл. 16).

Поскольку у обследованных нами больных наряду с 
качественными изменениями состава микрофлоры на
блюдалось значительное снижение числа единиц кишеч
ной палочки, мы сочли целесообразным сопоставить 
данные о содержании пиридоксина в крови с результа
тами определения количества кишечной палочки в фе
калиях больных (61 исследование).

Из табл. 16 видно, что при дисбактериозе с нормаль
ным количеством кишечной палочки в фекалиях 
(300 млн/г и более) общее содержание пиридоксина в 
крови остается нормальным. При снижении же количе
ства кишечной палочки содержание пиридоксина в кро
ви уменьшается не только в связи с нарушением общего 
биоценоза, но при нормальном состоянии остальной 
микрофлоры толстого кишечника. Следовательно, дефи
цит пиридоксина связан с уменьшением числа кишечной 
палочки в фекалиях (табл. 17).

Следует отметить, что на пиридоксиновую обеспечен
ность организма по-разному влияют аналоги тубазида 
в зависимости от условий их фармакокинетики в орга
низме.

Проведенные Э. С. Степаняном и М. С. Бояршиновой 
(1964) исследования сравнительного действия фтивази- 
да, тубазида и метазида на обмен витамина В6 У 210 
больных туберкулезом легких в течение 4—8-месячной 
химиотерапии установили следующее. Эффективная те
рапия фтивазидом, как правило, сопровождалась повы
шением уровня выделения 4-пиридоксиновой кислоты в 
моче, т. е. устранением гиповитаминоза Bg, вследствие 
устранения туберкулезной интоксикации. Лечение же 
больных тубазидом заметно, а метазидом более умерен
но снижало выделение 4-пиридоксиновой кислоты. Ука
занные отличия объясняются характером инактивации в 
организме производных ГИНК и физико-химическими 
свойствами препаратов.

Действительно, в работе, проведенной Э. С. Степа
няном и Г. А. Смирновым (1963), удалось показать, что 
наиболее выраженное снижение уровня 4-пиридоксино
вой кислоты в моче отмечается при лечении тубазидом, 
особенно в тех случаях, когда максимально высоки пи
ки концентрации активного гидразида в сыворотке кро
ви. В меньшей мере это заметно при применении мета-
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зпда, п совершенно не существенно при терапии фтива- 
зидом, поскольку последний, медленно всасываясь из ки
шечника, создает относительно низкую концентрацию 
активного гидразида в крови.

Содержание пиридоксина в цельной крови больных туберкулезом 
легких в зависимости от количества кишечной палочки в фекалиях 

(в процентах к норме)

Таблица 17

Состояние 
микро
флоры 

толстого 
кишечника

Количество кишечной 
палочки в 1 г фекалий

Число 
боль
ных

Содержание 
пиридоксина 

в крови 
М±т

Р1

Нор
мальное

Нормальное (300 млн. и 
более), при ненарушен
ном общем биоценозе 14 95+8,2 >0,1

Дисбак
териоз

Нормальное (300 млн. и 
более), при нарушении 
общего биоценоза 4 90=1=4,0 >0,05
Несколько сниженное
(200—100 млн.), при на
рушении общего биоце
ноза 6 77+9,0 <0,02
Сниженное (менее
100 млн.), при наруше
нии общего биоценоза ' 31 68±3,0 <0,01
Сниженное (менее
100 млн.), при нормаль
ном общем биоценозе 6 70+11,0 <0,02

1 Р — достоверность различия с данными здоровых лиц.

Для того чтобы выявить характер влияния противо
туберкулезных препаратов II ряда на обмен пиридокси
на, в Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР было проведено повторное ис
следование 56 больных хроническим туберкулезом лег- 
гих.

Исследования показали, что у больных, леченных 
различными сочетаниями препаратов II ряда, в самом 
начале лечения при выраженной активности туберкулез
ного процесса в легких внутриклеточная утилизация пи
ридоксина была незначительно нарушена. Об этом сви
детельствовало снижение уровня данного витамина в 
клетках крови, при адекватном повышении его в плазме,
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в то время как общее количество пиридоксина в крови 
приближалось к норме (табл. 18).

В процессе лечения при улучшении состояния боль
ных и положительной динамике туберкулезного процес
са этот вид нарушения обмена пиридоксина более не 
выявлялся. В то же время после 2—3 мес химиотера
пии у больных отмечен дефицит пиридоксина (статисти
чески достоверное снижение уровня всех его показате
лей Р<0,05).

При продолжении лечения и дальнейшей регрессии 
туберкулезных изменений дефицит пиридоксина оста
вался прежним, на что указывало сниженное содержа
ние его в цельной крови, но у больных вновь выявилось 
расстройство внутриклеточной утилизации витамина Вб. 
Об этом свидетельствовало повышение его содержания 
в плазме при снижении уровня пиридоксина в клетках 
крови.

Тот факт, что расстройство внутриклеточной утили
зации пиридоксина выявилось у больных в начале ле
чения, в острой фазе заболевания, позволяет связать 
его с характером течения туберкулезного процесса. Это 
подтверждается тем, что указанные нарушения в обме
не витамина В6 при дальнейшем лечении и регрессии 
туберкулезных изменений устранялись. Однако возник
новение дефицита пиридоксина и последующее расстрой
ство его внутриклеточной утилизации па фоне положи
тельной динамики туберкулезного процесса свидетельст
вует о том, что появление их обусловлено побочным 
действием препаратов II ряда.

Анализ полученных данных показал, что длительная 
терапия этионамидом в сочетании с другими препарата
ми II ряда вызывает стойкий дефицит пиридоксина, без 
каких-либо клинически определяемых расстройств в об
мене витамина Be.

Мы предполагаем, что отрицательное влияние химио
терапии на обмен витамина Be связано в большинстве 
случаев с назначением этионамида, который применялся 
чаще и продолжительнее других препаратов II ряда.

При длительном лечении циклосерином в комбина
ции с другими препаратами II ряда дефицит пиридок
сина в течение всего периода химиотерапии сочетался 
с расстройством внутриклеточной утилизации данного 
витамина, снижением уровня пиридоксина в клетках, 
в цельной крови, но с нормальным содержанием его в
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плазме. Последнее обстоятельство мы объясняем отри
цательным действием циклосерина на обмен витамина 
В6, на что указывает В. Г. Гольдштейн (1971).

Чтобы понять характер выявленных расстройств 
внутриклеточной утилизации пиридоксина, нами иссле
довано соотношение свободной и связанной с белком 
форм пиридоксина в клетках крови и в плазме. При 
этом было установлено перемещение связанных с бел
ком форм пиридоксина из клеток крови в плазму. Это 
свидетельствует, как указывает Е. И. Одинцова (1955), 
о нарушенном состоянии внутриклеточных структур. По
добное явление, по-видимому, идентично подъему уров
ня аминофераз при печеночной патологии.

У больных нами установлено также повышение уров
ня свободного пиридоксина в клетках крови. Это может 
наблюдаться в тех случаях, когда нарушается образова
ние пиридоксалевых коферментов или они недостаточно 
используются. В том и в другом случае расстраивается 
образование ферментных систем, включающих вита
мин В6.

Таким образом, длительное комбинированное лече
ние различными сочетаниями препаратов II ряда отри
цательно влияет на обмен пиридоксина. Возникающая 
пиридоксиновая недостаточность носит двоякий харак
тер. Это, во-первых, гиповитаминоз, который сопутству
ет всему периоду лечения препаратами II ряда и выра
жается в абсолютном уменьшении (дефиците) пиридок
сина в организме. Препаратами, вызывающими дефицит 
пиридоксина, являются этионамид и циклосерии. Во- 
вторых, это «дисвитамипоз», обусловленный расстройст
вом внутриклеточной утилизации поступающего пири
доксина и перераспределением его связанных форм. В ос
нове этих нарушений лежит токсическое действие хи
миопрепаратов на интермедиариый обмен. Одним из 
препаратов, вызывающих этот вид нарушений, является 
циклосерин, который блокирует пиридоксалевые фер
менты.

Если сопоставить нарушения обмена пиридоксина У 
больных туберкулезом, леченных препаратами II ряда, 
и у больных, получавших препараты I ряда, обращает 
на себя внимание следующий факт. У лиц, получавших 
препараты I ряда, нарушения пиридоксинового обмена 
были более значительными в начале лечения и постепен
но нормализовались в последующие месяцы. При лече- 



нип больных препаратами II ряда нарастали наруше
ния пиридоксинового обмена с увеличением сроков хи
миотерапии.

Тиамин. Установлено, что туберкулезному процессу 
сопутствует тиаминовый гиповитаминоз (IO. М. Остров
ский, 1957; В. В. Моторина, 1962; В. Шефер, 1962; 
Ф. Л. Кручакова, 1968, и др.).

Появление тиаминовой недостаточности связывают с 
фазой и тяжестью заболевания, со степенью туберкулез
ной интоксикации. Однако в имеющихся исследованиях 
почти не освещен вопрос развития тиаминовой недоста
точности. Только IO. М. Островский (1957) показал, что 
нарушение обмена витамина Bi у больных туберкулезом 
зависит от ухудшения связывания тиамина с тканями, 
а А. Я. Розанов и Д. С. Лернер (1964) установили, что 
при туберкулезе нарушается фосфорилирование тиа
мина.

В Центральном научно-исследовательском институте 
туберкулеза Министерства здравоохранения СССР 
М. А. Крашенинниковой (1972) установлено, что у боль
ных туберкулезом легких в активной фазе процесса об
мен тиамина изменен в 37% случаев. В острой фазе 
процесса при небольшой продолжительности заболева
ния у больных появляется незначительный дефицит ви
тамина В]—снижение его абсолютного количества до 
нижней границы нормы. У длительно болеющих, однако, 
даже при преобладании хронических фиброзно-кавер
нозных форм туберкулеза и обострении процесса, обмен 
тиамина, как правило, оказывается нормальным. По 
всей вероятности, в таких случаях уже развертывают 
действие адаптационные механизмы, которые и приво
дят показатели обмена витамина Bi к норме. Тем не ме
нее дальнейшее прогрессирование заболевания ведет к 
выраженным нарушениям обмена витамина Bi, обуслов
ливая расстройство его внутриклеточной утилизации и 
дефицит. Приведенное свидетельствует, по-видимому, 
о том, что метаболизм тиамина у больных туберкуле
зом более всего зависит от функционального состояния 
органов и систем, участвующих в регуляции обмена дан
ного витамина (см. табл. 12).

В вопросе о характере влияния противотуберкулез
ных препаратов на обмен тиамина у больных туберкуле
зом до настоящего времени нет единого мнения. Уста
новлено, что производные ГИНК, независимо от состоя



ния больного и его локального процесса, могут изменить 
обмен тиамина (В. В. Моторина, 1962; Ф. А. Кручакова, 
1968, и др.). Исследованиями Ю. М. Островского (1957) 
установлено и подтверждено экспериментами па живот
ных, что терапевтические дозы фтивазида усугубляют 
нарушения тиаминового обмена, вызванные туберкулез
ным процессом. Причиной этих нарушений автор считает 
ухудшение фосфорилирования тиамина.

Большой интерес представляют исследования 
Л. П. Розанова и Ф. С. Лернер (1964), установивших в 
эксперименте нарушение фосфорилирования тиамина в 
организме под влиянием тубазида.

Значительное количество исследований посвящено 
влиянию комбинированной химиотерапии препаратами 
I ряда на обмен витамина Вр При этом большинство 
исследователей считают, что при комбинированной хи
миотерапии возникают нарушения обмена тиамина 
(Р. П. Вельтман и др., 1955; Р. А. Кручакова, 1968, 
и др.). В. В. Моторина (1962) показала, однако, что 
такое лечение вызывает менее значительные нарушения 
обмена тиамина, чем изолированное применение произ
водных ГИНК- Часть исследователей вообще не выяви
ли отрицательного влияния комбинированного лечения 
препаратами I ряда на обмен тиамина (Л. Б. Шефер, 
1962; В. Г. Гольдштейн, 1971, и др-)-

В связи с противоречиями в мнениях о характере 
последствий медикаментозного лечения для тиаминово
го обмена вопрос был подвергнут специальному изуче
нию в Центральном институте туберкулеза Министерст
ва здравоохранения СССР.

Наши данные показывают, что длительное комбини
рованное назначение стрептомицина, тубазида и ПАСК 
больным со свежевыявленпым процессом влечет к нару
шению тиаминового обмена, которое выявляется уже па 
2—4-м месяцах лечения, несмотря па положительную 
клинико-рентгенологическую динамику. Отклонения от 
нормы, по нашим наблюдениям, носят двоякий характер- 
Это гиповитаминоз, обусловленный дефицитом тиамина 
в организме, отображающийся не только как абсолют
ное уменьшение содержания витамина Bi в цельной кро
ви, но и как дисвитаминоз, связанный с расстройством 
внутриклеточной утилизации тиамина и обнаруживаю
щийся как снижение уровня витамина Bj в клетках кро
ви при нормальном его содержании в плазме.
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Важно отметить, что в дальнейшем при продолжении 
химиотерапии обмен тиамина постепенно нормализует
ся. Так, к 5—7-му мес лечения сокращается расстрой
ство внутриклеточной утилизации витамина Bi: его со
держание в клетках крови возрастает, а в плазме пони
жается. Увеличивается также, хотя и не до нормы, об
щее количество тиамина в крови (см. табл. 14).

Аналогичного характера сдвиги в те же сроки выяви
лись у больных с хроническими формами туберкулеза 
при терапии их тубазидом в комбинации с препаратами 
II ряда (см. табл. 15).

Содержание тиамина в крови у больных туберкулезом легких 
в зависимости от способа химиотерапии

Таблица 19

Содержание тиамина 
(в процентах к норме)

Исследованные 
ингредиенты крови при лечении пре

паратами 1 ряда 
М| Ч- in

при лечении 
препаратами

II ряда
Ms±m

ЛЬ-М.» Р‘

Клетки крови
Плазма
Цельная кровь

78±2,7
84±11,0
79±2,4

69±3,8 9 <0,05
33±10,0 51 <0,01
65±3,6 14 <0,01

1 Р — достоверность различия с данными здоровых лиц.

Поскольку нарушения тиаминового обмена выяви
лись у больных и на фойе затихания туберкулезного 
процесса, следует считать, что их причиной является от
рицательное действие противотуберкулезных препаратов 
на организм. Однотипный характер нарушений у обеих 
подгрупп больных позволяет предположить, что скорее 
всего препаратом, вызывающим эти нарушения, являет
ся тубазид.

Более детально влияние тубазида на обмен тиамина 
изучено нами (М. А. Крашенинникова, 1972) в экспери
менте с зараженными туберкулезом кроликами. В про
цессе длительного (до 10 мес) лечения кроликов туба
зидом установлены волнообразные нарушения обмена 
тиамина. Возникая уже в начале химиотерапии, они 
оказались наиболее выраженными на 3—4-м месяцах 
лечения. При этом тиаминовая недостаточность обуслов
ливалась расстройством внутриклеточной утилизации 

85



свободного тиамина, а также дефицитом витамина Bi 
в организме. Следует подчеркнуть, что при продолжении 
лечения до 5—7 мес обмен данного витамина нормали
зовался. Поскольку нарушения обмена тиамина разви
вались на фоне положительной динамики туберкулезно
го процесса, можно считать, что их возникновение было 
связано именно с побочным действием тубазида, которое 
выявилось и у здоровых кроликов, длительно получав
ших его (см. табл. 13).

Можно полагать, что нарушения утилизации свобод
ного тиамина связаны с расстройством процессов его 
фосфорилирования. Так, по данным IO. М. Островского 
(1957), А. Я. Розанова, Ф. С. Лернер (1964), производ
ные ГИНК угнетают фосфорилирование тиамина и за
трудняют превращение его в кокарбоксилазу. Поскольку 
всасывание тиамина в тонком кишечнике происходит 
после его фосфорилирования (Eakin, 1950), нарушение 
последнего снижает всасывание экзогенного тиамина» 
что и приводит к дефициту витамина Bi в организме.

Возвращаясь к данным клинических исследований, 
следует отметить, что обмен тиамина изменяется не 
только под действием ГИНК. При сочетании тубазида 
с препаратами II ряда дефицит тиамина более выражен, 
чем при лечении тубазидом в комбинации со стрептоми
цином и ПАСК. Это можно объяснить дополнительным 
отрицательным действием препаратов II ряда (см. 
табл. 19).

Таблица 20
Содержание тиамина у больных туберкулезом легких

Содержание тиамина (в 
к норме)

процентах

Группа наблюдения
в клетках 

крови в плазме в цельной 
крови

Больные с нейротоксическими 
реакциями на циклосерин 73 100 75
Больные с хорошей переноси-
мостыо антибактериальных 98 42 91
препаратов Р<0,01 Р<0,02 Р<0,01

Работы, посвященные влиянию препаратов II ряда 
на обмен тиамина, немногочисленны. Наибольший инте
рес представляет исследование В. П Гольдштейна 
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(1971), выяснившего, что у больных хроническими фор
мами туберкулеза легких после длительного лечения 
препаратами II ряда не возникает выраженных наруше
ний обмена тиамина. Автором установлены .нормальное 
содержание витамина Bi в крови и удовлетворительная 
активность фермента транскеталазы.

Влияние препаратов II ряда на обмен тиамина нами 
изучено у 56 больных с хроническим деструктивным ту
беркулезом легких.

При применении различных сочетаний препаратов 
II ряда в начале химиотерапии выявлен незначительный 
дефицит тиамина (статистически достоверное снижение 
его уровня было лишь в плазме Р<0,05). В последую
щие месяцы, вплоть до выписки больных из клиники, 
несмотря ,на регрессию специфических изменений, не
значительный дефицит витамина В] сохранился. В ос
новном он обнаруживался по сниженному уровню ти
амина в плазме при нормальном содержании в клетках 
крови (см. табл. 18). Поскольку выявленная тенденция 
сохранялась у больных на протяжении всего срока лече
ния препаратами II ряда, следует полагать, что с ними 
и связан дефицит витамина Bi в организме.

У 17 больных в процессе лечения выявилась плохая.пе
реносимость препаратов. Полученные у них данные про
анализированы отдельно. У 12 больных наблюдались 
нейротоксические реакции от применения циклосерина, 
выражавшиеся нарушением сна, беспокойством, головны
ми болями. Обмен тиамина у подобных больных был 
резко изменен: определялся значительный дефицит ти
амина в сочетании с расстройством его внутриклеточ
ной утилизации (см. табл. 20). Можно предположить, 
что возникновение нейротоксических реакций в данных 
случаях обусловливалось значительным нарушением ти
аминового обмена.

Таким образом, нарушения обмена тиамина вслед
ствие длительного комбинированного применения пре
паратов I и II ряда имеют свои особенности как в це
лом, так и в зависимости от перейосимости препаратов 
больными.

При лечении препаратами I ряда обмен витамина Bi 
бывает наиболее нарушен обычно на 2—3-м месяцах 
химиотерапии. Он частично нормализуется к 5—7 мес 
медикаментозного лечения. Расстройства носят харак
тер гипо- и дисвитампноза. Препаратом, более всего вы-
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зывающим указанные расстройства, является тубазид, 
нарушающий внутриклеточную утилизацию тиамина и 
фосфорилирование его свободной формы.

При лечении препаратами II ряда тиаминовая недо
статочность обычно незначительна, но сопутствует все- х 
му периоду химиотерапии. При плохой переносимости 
циклосерина под его влиянием появляется нарушение 
обмена тиамина, носящее глубокий интермедиарный ха
рактер, с выраженным дефицитом тиамина. При побоч
ном действии этионамида также возникает дефицит ти
амина.

В последние годы развитие гиповитаминозов иссле
дователи связывают с нарушением всасывания витами
нов при расстройстве функции желудочно-кишечного 
тракта. Поскольку у больных туберкулезом в процессе 
лечения обычны различные нарушения пищеварения, 
встал вопрос, как связан с этим дефицит тиамина.

У части обследованных нами больных изучались 
функция желудочно-кишечного тракта и состав микро
флоры толстого кишечника. Выяснилось, что дефицит 
тиамина у больных непосредственно сочетался с нару
шением пищеварительной функции. Нормализация пока
зателей содержания тиамина сопутствовала стиханию 
диспепсических расстройств. У больных со стойкими 
диспепсическими расстройствами дефицит тиамина со
хранялся. Поскольку у большинства обследованных на
ми больных на протяжении всего срока наблюдения со
хранялся дисбактериоз кишечника, можно полагать, что 
ликвидация дефицита тиамина в конце наблюдения за
висит от улучшающегося к тому времени состояния сли
зистой оболочки тонкого кишечника, через которую про
исходит всасывание этого витамина. Последнее подтвер
ждается исследованиями Gassman, Ketz (1961), указы
вающими, что использование тиамина, образованного 
микрофлорой толстого кишечника, ограничено в связи 
с тем, что способность толстой кишки всасывать тиамин 
в пять раз меньше, чем тонкой.

Инозит. Структурное сходство стрептомицина и ино
зита позволяет предположить между ними возможность 
антагонистических отношений. Вместе с тем в клинике 
туберкулеза имеются лишь единичные исследования, по
священные состоянию обмена инозита. Так, Ф. А. КрУ' 
чакова (1968) выявила у больных туберкулезом недо
статочность инозита, степень которой определялась тя- 
88



жестыо заболевания, усугублявшейся специфической 
химиотерапией препаратами I ряда.

В исследованиях, проведенных в Центральном ин
ституте туберкулеза Министерства здравоохранения 
СССР (М. А. Крашенинникова, 1972), установлено, что 
у больных туберкулезом при поступлении их в клинику 
в 42% случаев обмен инозита был нарушен.

При сопоставлении клинических и лабораторных 
данных установлено, что степень выраженности наруше
ний обмена инозита определяется фазой процесса, об
щим состоянием больных, а также давностью заболева
ния (см. табл. 12). Вместе с тем у больных с ак
тивным туберкулезом обмен инозита, как правило, не 
нарушался. У больных же с острой фазой процесса 
с малым сроком заболевания, но когда распростра
ненность воспалительных изменений велика и выражен 
экссудативный компонент, а также туберкулезная ин
токсикация, почти во всех случаях наблюдалось нару
шение внутриклеточной утилизации инозита. У длитель
но болеющих, среди которых преобладали лица с фиб
розно-кавернозным туберкулезом при обострении про
цесса, вопреки ожиданиям показатели обмена инозита 
оказались нормальными. По всей вероятности, при про
цессах большой давности адаптационные механизмы 
поддерживают у больных состояние компенсации, по
этому показатели обмена инозита остаются нормальны
ми. Только неудержимое прогрессирование заболевания 
сопровождается значительным нарушением обмена ино
зита, расстройством утилизации и абсолютным умень
шением его содержания в крови.

Повторное наблюдение за больными позволило уста
новить, что противотуберкулезные препараты сами но 
себе, вне зависимости от характера локального процес
са, вызывают у больных туберкулезом .нарушения обме
на инозита.

При комбинированном лечении вновь выявленных 
больных препаратами I ряда (стрептомицин, тубазид, 
ПАСК) через месяц после начала терапии показатели 
обмена инозита были нормальными. При дальнейшем 
лечении (спустя 2—4 мес) у большинства больных об
наружены нарушения обмена инозита на фоне положи
тельной клинико-рентгенологической динамики. Они ха
рактеризовались в основном снижением уровня инозита 
в клетках крови, повышением его уровня в плазме при 
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незначительном уменьшении абсолютного количества 
инозита в крови. Иными словами, расстройство внутри
клеточной утилизации инозита сочеталось с небольшим 
дефицитом его в организме.

Содержание инозита в плазме крови больных туберкулезом 
легких на 2—4-м месяцах химиотерапии (в процентах к норме)

Таблица 21

Проводимая терапия Число 
больных

Содержание 
инозита 

в плазме крови 
(М±гп)

р

Тубазид, стрептомицин, ПАСК 42 203±10 <0,05
Тубазид и препараты II ряда 16 114±43 —

Важно отметить, что при дальнейшем лечении обмен 
инозита постепенно нормализовался: к 5—7 мес химио
терапии у больных повысилось его содержание в клет
ках крови и одновременно снизилось в плазме, т. е. 
улучшилась его утилизация. Увеличилось и абсолют
ное количество инозита в крови (см. табл. 14).

При лечении больных хроническими формами тубер
кулеза легких препаратами II ряда возникают анало
гичные нарушения обмена инозита (см. табл. 15) (че
рез 2—4 мес) на фоне медленной положительной дина
мики туберкулезного процесса. Они проявляются 
преимущественно расстройством внутриклеточной ути
лизации инозита, а также его дефицитом.

Поскольку нарушения обмена инозита возникали на 
фоне ремиссии туберкулезного процесса, можно пола
гать, что они обусловливались, как правило, отрицатель
ным влиянием антибактериальных препаратов. Стати
стические данные подтверждают это (Р<0,01).

Установлен однотипный характер нарушений обмена 
инозита у больных, получавших стрептомицин, тубазид, 
ПАСК, и у больных, леченных тубазидом в сочетании с 
препаратами II ряда. Исходя из полученных данных, мо
жно заключить, что нарушения обмена инозита в обоих 
случаях были обусловлены тубазидом. В то же время 
видно, что эти нарушения, а именно подъем уровня ино
зита в плазме при расстройстве его утилизации, были 
более выражены у больных, получавших тубазид в ком
бинации со стрептомицином, чем у больных, получав-
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ших тубазид в сочетании с препаратами II ряда. В свя
зи с тем что стрептомицин является структурным ана
логом инозита (Horner, 1964), можно допустить, что 
повышение содержания инозита в плазме связано с при
менением стрептомицина (см. табл. 21).

Считая, что из туберкулостатических препаратов на
иболее выраженные нарушения обмена инозита вызыва
ет тубазид, мы решили выяснить его действие в услови
ях эксперимента. Было обращено внимание на утилиза
цию свободной формы инозита и его связанных активно 
действующих форм, а также на морфологические изме
нения печени, которые возникли при назначении туба
зида. Эксперимент был поставлен на 62 кроликах и про
должался 10 мес.

У зараженных туберкулезом кроликов через месяц 
после назначения тубазида при распространенном ту
беркулезном поражении показатели обмена инозита 
оказались нормальными (см. табл. 13).

При дальнейшем иаблюдениии количество туберку
лезных очагов в легких уменьшалось до единичных, но 
микобактерии туберкулеза еще продолжали выделяться 
из органов, выявились отчетливые нарушения обмена 
инозита. На 3—4-м месяцах лечения почти у всех кро
ликов была нарушена утилизация инозита, которой со
путствовало абсолютное уменьшение инозита в организ
ме. При этом резко снизилось содержание связанного 
с белком инозита в клетках крови и соответственно по
высилось его содержание в плазме. В печени выявились 
изменения протоплазмы клеток в виде нерезко выра
женной белковой дистрофии.

В последующие месяцы лечения (спустя 5—6—7 мес) 
обмен инозита постепенно нормализовался. На 7-м ме
сяце дистрофические изменения в печени уменьшились. 
Туберкулезные поражения к этому времени характери
зовались дальнейшим рассасыванием очагов. Роста 
микобактерий туберкулеза посев из органов уже не 
дал.

Вновь нарушения обмена инозита выявились после 
10 мес химиотерапии. В то время как содержание ви
тамина в форменных элементах крови у большей части 
кроликов было нормальным, в цельной крови у 5 из 8 
кроликов оно было пониженное или приближалось к ни
жней границе нормы. В печени количество инозита рез
ко 'снизилось, в ней стали вновь нарастать дистрофиче
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ские изменения. Можно полагать, что переход связанной 
с белком формы инозита из клеток крови в плазму был 
обусловлен неполноцепностыо внутриклеточных струк
тур, вызванной дистрофическими изменениями. Послед
ние возникают, по-видимому, не только в паренхиматоз
ных органах, но и в клеточных элементах. В результате 
дистрофических изменений в печени нарушается также 
образование фосфолипидов, по-видимому, и фосфоинози
тидов, чем можно объяснить резкое снижение инозита в 
печени на 10-м месяце лечения тубазидом.

Подытоживая полученные данные обмена инозита, 
можно констатировать, что у больных туберкулезом в 
процессе химиотерапии наблюдаются выраженные его 
нарушения двоякого характера: гиповитаминоз, связан
ный с абсолютным уменьшением количества витамина 
в организме, и дисвитаминоз, вызванный изменением 
утилизации инозита. Этиологически эти расстройства 
зависят как от влияния самого туберкулезного процес
са, так и от действия противотуберкулезных препара
тов. При этом обмен инозита оказывается нарушенным 
при свежих, остропротекающих формах, становится 
близким к норме у больных с хроническими формами 
туберкулеза, при торпидном течении процесса и резко 
расстраивается при бурном прогрессировании заболева
ния.

Противотуберкулезные препараты, независимо от фа
зы процесса, изменяют обмен инозита. Тубазид вызыва
ет временные волнообразные его нарушения. Под влия
нием тубазида уровень связанного с белком инозита по
нижается в клетках крови и повышается в плазме, 
уменьшается общее количество инозита в крови. Пато
генез этих нарушений зависит от дистрофических изме
нений паренхиматозных органов (печень), возникающих 
в те же сроки, что и нарушение обмена инозита. ДрУ' 
гим препаратом, оказывающим отрицательное влияние 
на обмен инозита, является стрептомицин — структур' 
ный аналог инозита.

Никотиновая кислота. Структурное сходство междУ 
никотиновой кислотой и ГИНК позволило предположить 
наличие антагонизма между ними. Их взаимодействие 
в клинике изучалось рядом исследователей (Б. Я. СтУ* 
калова, 1961; М. А. Крашенинникова, Т. В. Тарасова, 
1970; В. Д. Гольдштейн, 1971; В. И. Саницкий 1971, 11 
ДР-).
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О характере влияния туберкулезного процесса ла об
мен никотиновой кислоты до настоящего времени нет 
единого мнения.

Большинство авторов отмечают дефицит никотино
вой кислоты у больных туберкулезом в фазе обострения 
заболевания (В. И. Саннцкий, 1971; В. Д. Гольдштейн, 
1971).

Исследования, проведенные в Центральном научно- 
исследовательском институте туберкулеза Министерст
ва здравоохранения СССР (С. В. Жукова, М. А. Кра
шенинникова, 1960; А. А. Каминская, Т. В. Тарасова, 
1973), показали, что в активной фазе процесса у боль
шинства больных обмен никотиновой кислоты не был 
нарушен. Однако у больных хроническими формами 
туберкулеза в фазе обострения отмечался незначитель
ный дефицит данного витамина (статистически досто
верное снижение его уровня в плазме, Р<0,05). Про
грессирование туберкулезного процесса сопровождалось 
выраженным нарушением обмена никотиновой кислоты, 
расстройством внутриклеточной утилизации витамина в 
сочетании с дефицитом его в организме.

Литературные данные о влиянии производных ГИНК 
на обмен никотиновой кислоты в организме человека 
и животных противоречивы. Biehl, Vilter (1954) и др. не 
обнаружили каких-либо изменений никотиновой кисло
ты. В. И. Саницкий (1971), В. Д. Гольдштейн (1971) 
выявили дефицит .никотиновой кислоты при лечении про
изводными ГИНК. В то же время Ф. А. Кручакова 
(1968) установила, что тубазид увеличивает содержание 
свободной никотиновой кислоты в печени эксперимен
тальных животных на 4-м месяце лечения.

Вопрос нарушения обмена никотиновой кислоты в 
Центральном институте туберкулеза Министерства здра
воохранения СССР мы, естественно, начали изучать с 
применения структурных аналогов этого витамина — 
производных ГИНК- В эксперименте на кроликах изу
чали влияние тубазида на обмен никотиновой кислоты, 
причем одновременно исследовали концентрации актив
ного тубазида в крови (Т. И. Козулицына, М. А. Кра
шенинникова, Т. В. Тарасова, 1966).

Обмен никотиновой кислоты у зараженных туберку
лезом кроликов при распространенном процессе через 
месяц после начала лечения оставался нормальным. В 
последующие месяцы при регрессии специфических из
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менений выявились нарушения в обмене никотиновой 
кислоты. Через 3—4 мес лечения отмечалось значитель
ное повышение уровня свободной никотиновой кислоты 
в плазме, в то время как количество связанных с ней 
форм несколько уменьшилось, оставаясь в пределах нор
мы. К 5-му месяцу лечения количество свободной ни
котиновой кислоты в плазме стало снижаться и к 6— 
7-му мес соответствовало цифрам первого месяца лече
ния. В форменных элементах крови за все эти месяцы 
количество связанной никотиновой кислоты соответство
вало норме. После 10 мес лечения тубазидом обмен ни
котиновой кислоты не изменялся. Нормальный его уро
вень оказался в плазме, форменных элементах крови и 
в печени (см. табл. 13).

У здоровых кроликов, получавших в течение 10 мес 
тубазид, нарушения обмена никотиновой кислоты носи
ли такой же характер, как и у зараженных туберкуле
зом. Следовательно, тубазид вызывает кратковремен
ное нарушение обмена никотиновой кислоты, причем 
только в начале химиотерапии. Наши данные согла
суются с работами Ф. А. Кручаковой (1968), которая 
установила, что тубазид увеличивает содержание сво
бодной никотиновой кислоты в печени эксперименталь
ных животных на 4-м месяце лечения.

Сравнение содержания никотиновой кислоты с кон
центрацией активного тубазида в крови зараженных ту
беркулезом кроликов показало следующее. В момент на
иболее высокой концентрации тубазида, на 3—4-м мес 
лечения, отмечается также значительный подъем сво
бодной никотиновой кислоты в плазме. Снижение кон
центрации тубазида на 6—7м мес лечения до цифр пер
вого месяца приводит к снижению свободной никотино
вой кислоты до нормы. При новом повышении концен
трации тубазида в крови в период 7—10-го мес обмен 
никотиновой кислоты остается нормальным (и в формен
ных элементах крови, и в плазме, и в печени). Это объ
ясняется, очевидно, адаптационной способностью орга
низма. Следовательно, обмен никотиновой кислоты из
меняется в начале лечения, в период максимального 
первого подъема концентрации тубазида в крови. По
следующие подъемы концентрации тубазида влияют на 
обмен никотиновой кислоты.

На основании полученных данных можно полагать, 
что повышение уровня свободной никотиновой кислоты 
94



в плазме при нормальном содержании ее в форменных эле
ментах крови в начале лечения вызвано структурным 
антагонизмом между никотиновой кислотой и тубазидом. 
Очевидно, происходит внедрение тубазида вместо сво
бодной никотиновой кислоты в молекулу фосфопиридин- 
нуклеотидов. Фосфопиридиннуклеотиды инактивируют
ся и не могут принимать участия в процессах обмена, а 
содержание свободной никотиновой кислоты повышается.

В клинических условиях, изучая влияние длительного 
комбинированного лечения на обмен никотиновой кисло
ты, когда одним из химиопрепаратов был тубазид, мы 
практически не выявили изменений в обмене никотино
вой кислоты. Так, у больных, принимавших препараты 
I ряда (стрептомицин, тубазид, ПАСК), на протяжении 
всего срока лечения обмен никотиновой кислоты оста
вался нормальным. При терапии больных тубазидом в 
сочетании с препаратами II ряда обмен никотиновой 
кислоты также практически не нарушался, за исключе
нием небольшого снижения уровня его в плазме в са
мом конце лечения, что мы приписываем действию пре
паратов II ряда (см. табл. 4, 15).

Что касается действия туберкулостатических препа
ратов II ряда на обмен никотиновой кислоты, то немно
гочисленные работы по данному вопросу в основном 
посвящены применению никотиновой кислоты при яв
лениях непереносимости циклосерина и этионамида.

В. Д. Гольдштейн (1971), Sosnowski (1970) устано
вили, что лечение циклосерином нарушает использова
ние никотиновой кислоты и что побочные явления, свя
занные с применением циклосерина, значительно чаще 
наблюдаются у больных с ухудшенным обменом указан
ного витамина.

При исследованиях 56 больных хроническими форма
ми туберкулеза легких, длительно леченных различны
ми сочетаниями препаратов II ряда, нарушения обмена 
никотиновой кислоты выявлены у них после 5 мес не
прерывной химиотерапии. Эти нарушения характеризо
вались в основном небольшим дефицитом никотиновой 
кислоты (см. табл. 18).

По итогам клинических и экспериментальных иссле
дований можно признать, что противотуберкулезные пре
параты при длительной химиотерапии могут вызывать 
у больных туберкулезом нарушения обмена пиридокси
на, тиамина, инозита и никотиновой кислоты. При этом
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возникают различные формы витаминной недостаточ
ности.

Пиридоксиновая недостаточность бывает вызвана на
рушением его внутриклеточного обмена. Одной из при
чин длительного недостатка пиридоксина в организме 
является дисбактериоз с резким снижением числа В. coli 
в содержимом кишечника.

Тиаминовая недостаточность оказывается обусловле
на нарушением всасывания тиамина в кишечнике, а так
же расстройством его внутриклеточных превращений.

Нарушения обмена инозита связаны в основном с 
расстройством его внутриклеточных превращений.

Одним из препаратов, более всего вызывающих эти 
нарушения, является тубазид. Как установлено, он рас
страивает внутриклеточную утилизацию тиамина, нару
шая фосфорилирование его свободной формы. Расстрой
ство фосфорилирования тиамина в кишечнике в свою 
очередь препятствует всасыванию экзогенно вводимого 
витамина Вь Это является одной из причин дефицита 
тиамина в организме. Тубазид нарушает превращение 
свободного пиридоксина в связанные активно действую
щие формы. Вступая во взаимодействие со свободным 
пиридоксином в периоде наиболее высокой концентра
ции препарата в крови, тубазид уменьшает количество 
свободного пиридоксина в организме. В результате выз
ванных тубазидом дистрофических изменений в органах 
связанный с белком инозит переходит из крови в плаз
му. Тубазид, по-видимому, расстраивает внутриклеточ
ный синтез инозита. Явления витаминной недостаточно
сти, вызванные тубазидом, бывают наиболее выражены 
на 2—4-м мес химиотерапии. После 4 мес лечения обыч
но наблюдается адаптация организма к тубазиду. Коли
чество инозита и тиамина у большинства больных соот
ветствует норме. Обмен пиридоксина улучшается, но все 
же остается его дефицит, обусловленный кишечным дис
бактериозом.

Стрептомицин также отрицательно влияет на обмен 
отдельных витаминов. Совместное применение его с ту- 
базидом усугубляет нарушение обмена инозита.

Комбинированное лечение различными сочетаниями 
препаратов II ряда отрицательно влияет на обмен тиа
мина, пиридоксина и никотиновой кислоты. Одним из 
препаратов, нарушающих обмен пиридоксина, является 
циклосерин. Последний расстраивает внутриклеточную 
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утилизацию пиридоксина и вызывает его дефицит. Дефи
цит пиридоксина вызывает и этиопамид.

Следовательно, при комбинированном лечении боль
ных туберкулезом препаратами I и II ряда возникает 
множественная витаминная недостаточность, обуслов
ленная расстройством внутриклеточных превращении, 
торможением всасывания и угнетением бактериального 
синтеза витаминов. Это обстоятельство необходимо учи
тывать в лечебной практике для рационального назна
чения витаминов, их коферментных форм бактериаль
ных препаратов (колибактерина и др.), предназначен
ных для нормализации состава микрофлоры кишечника.

Материалы о витаминотерапии с целью устранения 
побочных реакций противотуберкулезных препаратов 
представлены в главе V.

Следует указать, что наибольшее число исследований 
о нарушении витаминного обмена при туберкулезе по
священо изучению обмена витаминов В6 и никотиновой 
кислоты. Это и понятно, поскольку они являются струк
турными антагонистами изониазида, который в настоя
щее время является основным препаратом, используе
мым во всех лекарственных комбинациях при химиоте
рапии туберкулеза.

Остальные витамины играют важную роль в жиз
недеятельности организма при туберкулезе. Поэтому мы 
решили представить материалы, касающиеся их обмена 
у больных туберкулезом в условиях химиотерапии. Нам 
это казалось важным, поскольку в настоящее время ви
тамины широко применяются при лечении туберкулеза, 
нередко сочетаниями из 10—12 витаминов. Насколько 
это рационально и необходимо? Без знания данных об 
обмене большинства витаминов ответить на данный во
прос невозможно. Эмпирическое, необоснованное спе
циальными исследованиями назначение витаминов мо
жет нарушить их баланс в организме, а полипрагмазия, 
обусловленная не всегда рациональным применением, 
является дополнительным фактором для развития по
бочных реакций.

Витамин В2 (рибофлавин) необходим для правиль
ного обмена, в первую очередь белков. При его недо
статке введенные с пищей аминокислоты выделяются с 
мочой неиспользованными. Связываясь со специфически
ми белками, коферменты витамина В2 образуют фер
менты, участвующие в обмене аминокислот, жиров и 
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углеводов. Рибофлавиновая недостаточность чаще всего 
выявляется в тех случаях, когда с пищей вводится не
достаточное количество белка. Клинически рибофлави
новая недостаточность проявляется поражением слизи
стой оболочки в углах рта, часто с образованием тре
щин. В более выраженных случаях развиваются глоссит, 
себорейный дерматит, конъюнктивит, кератит. Дефицит 
витамина В2 в период беременности может привести к 
преждевременному ее прерыванию.

В настоящее время недостаток витамина В2 при ту
беркулезе легких выявляется редко (подразумеваются 
случаи, когда пет хронического сопутствующего пораже
ния печени или желудочно-кишечного тракта или нару
шения диеты).

В доантибактериальную эру, в годы второй мировой 
войны, Farbe, Miller (1943) наблюдали клинические 
симптомы гиповитаминоза В2 (хейлит, глоссит и др.) У 
400 из 1000 обследованных ими больных туберкулезом 
легких. Выявленные симптомы были очень нестойкими. 
После нормализации диеты и дачи витамина В2 указан
ные симптомы быстро регрессировали.

Изучению обмена витамина В2 у больных туберкуле
зом посвящены лишь единичные работы. Н. П. Тихоми
рова и В. Н. Вертелова (1967) выявили дефицит рибо- 
флавина у больных по снижению его экскреции с мочой. 
Установлено отрицательное влияние стрептомицина на 
обмен витамина В2, между тем Tiinnerhoff с соавт. (I960) 
при лечении 303 больных ни у одного из них не обна
ружили рибофлавиновой недостаточности.

В. Д. Гольдштейн (1971) установил у больных тубер
кулезом снижение экскреции с мочой свободного рибо
флавина и уменьшение его содержания в крови, в том 
числе и его коферментной формы (ФАД) — флавинаде- 
ниннуклеотида. Автором определена прямая зависимость 
между степенью нарушения обмена'* витамина В2 и ак
тивностью туберкулезного процесса. Вместе с тем при 
длительной химиотерапии производными ГИНК, стреп
томицином, ПАСК, этионамидом и пиразииамидом не 
отмечено влияния их на обмен рибофлавина в организ
ме. Лишь при включении в лекарственную комбинацию 
циклосерииа, по данным указанных авторов, выявился 
дефицит витамина В2, в частности, снижение уровня ко
ферментной его формы в крови. В. Д Гольдштейн, Л. Д. Фондаминская и А. С. Семенова (1972^ выя



вили отрицательного влияния на обмен рибофлавина 
также протионампда, этамбутола и рифампицина. Хотя 
химиотерапия не вызвала существенного дисвитамнноза 
В2, однако в случае возникновения побочных реакций 
от противотуберкулезных препаратов дефицит данного 
витамина в организме явно нарастал (В. Д. Гольд
штейн, 1971). Вместе с тем В. Д. Гольдштейн (1971) от
мечает, что в возникновении побочных реакций нару
шение витаминного обмена приобретает ведущую роль 
лишь у ’/з больных. Безусловно, патогенез побочных ре
акций весьма сложен и нельзя все сводить к дисвита- 
минозу, гиповитаминозу и дисбактериозу.' Надо искать 
и другие причины, обусловливающие побочную реакцию. 
Только тогда можно будет обеспечить правильную ее 
коррекцию.

Таким образом, несмотря на разноречивость литера
турных материалов, их сопоставление приводит к за
ключению, что при полноценном питании с достаточным 
содержанием в нем белка выраженный дефицит витами
на В2 в организме больных туберкулезом не выявля
ется.

Пантотеновая кислота. Это химическое соединение 
пантотеновой кислоты и 0-аланина. Пантотеновая кисло
та входит в состав коэнзима А, с которым связаны ре
акции ацетилирования, в частности превращение ами
нокислоты холина в ацетилхолин. От обеспеченности ор
ганизма пантотеновой кислотой зависит нормальная де
ятельность коры надпочечников. Многочисленными ра
ботами доказано, что при недостатке пантотеновой кис
лоты наступают функциональные, а затем морфологи
ческие нарушения коры надпочечников. Благодаря на
личию пантотеновой кислоты во всех пищевых продуктах 
(«пантос» — по-гречески обозначает «вездесущий») прак
тически потребность в пей удовлетворяется при обыч
ном питании. Частично она синтезируется и микрофло
рой кишечника.

Л. Б. Шефер (1962) установил у больных тубер
кулезом и зараженных экспериментальных животных 
снижение процессов ацетилирования. На основании это
го он делает косвенное заключение о дефиците пантоте
новой кислоты при туберкулезе и о зависимости его от 
активности туберкулезного процесса.

Мауег с соавт. (1956) в работах, посвященных изу
чению пантотеновой кислоты в крови у больных тубер
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кулезом, выполненных совершенным дрожжевым микро
методом после кислотного гидролиза крови, выявили 
снижение ее содержания даже у больных с очаговым 
процессом. Назначение изониазида и ПАСК больным 
туберкулезом и экспериментальным животным сопрово
ждалось дальнейшим снижением уровня пантотеновой 
кислоты в цельной крови. В то же время терапия одним 
стрептомицином или присоединение его к вышеупомя
нутой комбинации приводило к повышению уровня пан
тотеновой кислоты в цельной крови.

Авторы считают это результатом благоприятного воз
действия стрептомицина на обмен данного витамина. Од
нако в своих суждениях они, по-видимому, допускают 
ошибку.

В Центральном институте туберкулеза Министерст
ва здравоохранения СССР тем же методом были пр0' 
ведены аналогичные исследования, которые не подтвер
дили мнения указанных выше авторов. Для правильного 
суждения об обмене витамина надо иметь представле
ние о его содержании не только в цельной крови, но и 
в форменных элементах крови, а также в сыворотке. По
вышение уровня витамина в цельной крови может быть 
показателем дисвитаминоза, как результата плохого свя
зывания витамина форменными элементами крови. На
глядно это показано выше на примере витаминов Bi, Вб, 
никотиновой кислоты и инозита.

Ф. А. Кручакова (1968), использовав чувствительный 
дрожжевой метод и проведя раздельное определение ря
да витаминов группы В, в том числе и пантотеновой ки
слоты, как в сыворотке, так и в форменных элементах 
крови, смогла установить при экспериментальном тубер
кулезе снижение содержания данного витамина во мно
гих органах, в первую очередь в печени. Недостаточ
ность пантотеновой кислоты была также установлена ав
тором у 70% больных туберкулезом легких, причем сте
пень ее зависела от выраженности интоксикации и рас- 
пространеииости процесса.

Длительная до 10 мес химиотерапия производными 
ГИНК и ПАСК и стрептомицином с ПАСК приводила к 
дальнейшему снижению содержания пантотеновой ки
слоты в тканях морских свинок, зараженных туберкуле
зом. При этом выяснилось, что производные ГИНК дей
ствуют более отрицательно, чем стрептомицин, на обес
печенность организма пантотеновой кислотой.
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У больных туберкулезом легких и кожи иод влияни
ем специфической химиотерапии было установлено до
стоверное снижение содержания пантотеновой кислоты в 
организме.

Побочные реакции, возникшие в процессе лечения 
противотуберкулезными препаратами, развивались на 
фоне наибольшего обеднения организма водораствори
мыми витаминами, в том числе и пантотеновой кислотой.

Таким образом, несмотря на некоторую разноречи
вость литературных данных, можно признать, что у боль
ных туберкулезом выявляется дефицит пантотеновой кис
лоты, который усугубляется в процессе химиотерапии, 
особенно при возникновении побочных реакций от про
тивотуберкулезных препаратов.

Витамин С (аскорбиновая кислота) играет важную 
роль в жизнедеятельности организма: регулирует окис
лительно-восстановительные процессы, участвует в син
тезе коллагена и нормализует проницаемость капилля
ров, принимает участие в синтезе и обмене кортикосте
роидных гормонов, нуклеиновых кислот, в окислении 
аминокислот. Аскорбиновая кислота поддерживает со
противляемость организма к инфекционным заболева
ниям. Организм человека не синтезирует витамина С. 
Потребность в нем удовлетворяется содержащими его 
продуктами питания.

• В настоящее время накопились веские доказатель
ства того, что при туберкулезе возникает дефицит ви
тамина С.

А. И. Кирхенштейн (1954) на основании клинико-экс
периментальных наблюдений установил, что достаточное 
снабжение аскорбиновой кислотой — одно из основных 
условий для развития иммунитета после вакцинации 
БЦЖ, а также для предупреждения перехода латент
ной туберкулезной инфекции в клинически выражен
ную патологию. Этот автор установил, что сезонный ха
рактер обострения туберкулеза весной является в оп
ределенной степени результатом обеднения организма 
витамином С.

Специфическая химиотерапия, устраняя симптомы 
туберкулезной интоксикации, способствует лучшей усво
яемости аскорбиновой кислоты и уменьшает в некото
рой степени потребность организма в данном витамине. 
Вместе с тем она может вызвать нарушения в обмене 
витамина С (Е. С. Киселева, 1971) в основном за счет 
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повышенной потребности в ней. В связи с этим в тка
нях многих органов содержание ее заметно снижается.

Учитывая противовоспалительное действие витами
на С, его благотворное влияние на процессы репарации, 
функциональное состояние органов и систем, за счет сти
муляции деятельности коры надпочечников, безусловно, 
показано его назначение больным туберкулезом в ост
рой фазе заболевания.

Витамин А в природе встречается в виде нескольких 
разновидностей, а также его предшественников — про
витамина А (каротина), который под влиянием фермен
та каротиназы в организме трансформируется в вита
мин А. В жизнедеятельности организма витамин А 
принимает самое активное участие, способствуя нормаль
ному обмену веществ, росту молодых животных. Он 
обеспечивает нормальную деятельность органа зрения, 
а также сальных, слезных, слизистых и потовых желез, 
повышает сопротивление организма инфекции, так как 
является витамином, повышающим защитные свойства 
эпителия и эндотелия. При недостатке витамина А на
рушается барьерная функция кожи и эндотелия дыха
тельных путей. Появляется наклонность к гнойничковым 
поражениям кожи, сухость, тусклость волос, заболева
ния пищеварительного тракта, нередко бронхит и пнев
мония.

Даже в условиях полноценного питания как при экс
периментальном туберкулезе, так и у больных туберку
лезом Д. И. Прокопьев (1966), А. В. Игнатова (1967) 
выявили дефицит витамина А, который усугублялся под 
влиянием длительной химиотерапии. Наиболее выражен 
он при тяжелом прогрессирующем течении заоолеваиия 
и при возникновении побочных явлении в процессе хи
миотерапии, что авторы объясняют нарушением превра
щения каротина в витамин А.

По данным 3. В. Дабалинь (1956), при терапии ту
базидом в крови снижается содержание витамина А, по 
одновременно повышается и уровень каротина. Посколь
ку печень является основным резервуаром витамина А, 
автор связывает указанные явления не только с наруше
нием обмена витамина А, но и с понижением функцио
нального состояния печени. Выдвинутая автором гипо
теза подтверждается тем, что назначение витамина А 
способствовало не только устранению побочных реак
ций противотуберкулезных препаратов, но и повышению



эффективности лечения, особенно при наличии специфи
ческого поражения эндотелия бронхов (Д. И. Прокопь
ев, 1966).

Таким образом, литературные материалы указывают 
на дефицит витамина А при прогрессирующем течении 
туберкулеза и на дальнейшее нарастание гиповитаминоза 
в процессе химиотерапии. В связи с этим показано на
значение витамина А, особенно при наличии специфи
ческого эндобронхита.

Парааминобензойную кислоту (ПАБК). В. М. Бере
зовский (1959) считает наряду с витамином В]2 и био
тином наиболее активным из всех до сих пор известных 
витаминов. Автор приходит к такому выводу, исходя из 
того, что ПАБК широко распространена в природе.

Для ряда бактерий, грибов и микобактерий тубер
кулеза ПАБК является существенным метаболитом. Сое
диняясь с белками, она образует биологически актив
ную коэнзимную систему. Сульфаниламиды, ПАСК дей
ствуют бактериостатически как структурные аналоги 
ПАБК, вытесняя ее из ферментативных реакций, тем са
мым нарушая рост и дыхание микроорганизмов.

ПАБК в клинике туберкулеза представляет также ин
терес как препарат, обладающий антигистаминным, ан
титоксическим и бронхолитическим действием. Весьма 
перспективно изучение обмена ПАБК у больных тубер
кулезом в связи с тем, что больных туберкулезом дли
тельно лечат большими дозами ПАСК-препарата, явля
ющегося структурным и биологическим антагонистом 
ПАБК.

К сожалению, несмотря на важное значение ПАБК 
в жизнедеятельности и микобактерий туберкулеза и че
ловека, исследование ее действия проводилось косвенны
ми биохимическими методами, которые дают весьма 
приблизительные и недостаточно точные данные. Весь
ма перспективным представляется изучение обмена 
ПАБК микробиологическим дрожжевым методом, пред
ложенным Е. Н. Одинцовой, который может разрешить 
ряд существенных в теоретическом и практическом от
ношении вопросов.

Применение ПАБК с лечебной целью потерпело неу
дачу. В тех дозах, в которых ее назначали (от 2 до 
40 г в сутки), она вызывала гастриты, лихорадочные 
реакции, дерматиты, дистрофические изменения со сто
роны паренхиматозных органов, агранулоцитоз. Поэто-

103



му терапия данным витамином группы В не нашла 
применения в клинической практике, тогда как новокаин, 
ее хлористоводородная соль, очень широко применяет
ся во всех областях медицины.

Биотин. Исследования, проведенные Ф. А. Кручако- 
вой (1968), весьма чувствительным микробиологическим 
методом, позволили установить у 100% больных с ак
тивным туберкулезом легких резкое снижение уровня 
биотина в крови. Химиотерапия препаратами I ряда ве
дет ^дальнейшему снижению его содержания в крови у 
людей и в паренхиматозных органах эксперименталь
ных животных.

Работ по применению биотипа при химиотерапии ту
беркулеза нам встретить не удалось. Данный вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Витамин В12 как катализатор ряда обменных реак
ции участвует в синтезе нуклеиновых кислот, холина, 
коэнзима А (1\оА), регулирующих жировой и углеводный 
оомен. Во фтизиатрической клинике он имеет значение, 
поскольку выявлен его терапевтический эффект при ге- 
патотоксических, нейротоксических реакциях, нарушении 
гемопоэза, иногда возникающих в процессе химиотера
пии. связи с этим и появились работы, посвященные 
изучению обмена витамина В12 у больных туберкулезом.

• . Фирсова (1959) отмечает повышение содер-
ания его в крови у больных активным туберкулезом 

егких. В процессе специфической химиотерапии ею от
мена нормализация уровня витамина В]2 в крови. Од

нако данные других авторов не согласуются полностью 
с выводами Л. П. Фирсовой.

В. В. Добалииь (1956) наблюдала уменьшение кон
центрации витамина Bi2 в крови при терапии тубазидом.

Также выявлено нарушение всасывания данного ви- 
ПАСК* И3 желудочно'кишечиого тракта при терапии 

Делая общий вывод о витаминном обмене у боль
ных туберкулезом на разных этапах химиотерапии, сле
дует признать, что и сам основной процесс и длитель
ность применения туберкулостатических препаратов мо
гут вести к дефициту ряда витаминов в организме осо
бенно при возникновении побочных реакций, что ослож
няет лечение.

Вместе с тем эффективная рациональная химиотера- 
ПИЯ, устраняя туберкулезную интоксикацию и способст
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вуя нормализации различных сторон обмена макроор- 
гаиизма, является действенным фактором нормализации 
метаболизма витаминов.

Исходя из изложенного выше, врач при выявлении 
больных с активным туберкулезом должен не сразу на
значать поливитаминную терапию, а применять вита
мины с учетом тяжести заболевания и переносимости 
противотуберкулезных препаратов. Помимо витаминов, 
для устранения побочного действия противотуберкулез
ных препаратов врачом могут быть использованы и дру
гие средства, использована смена лекарственной комби
нации, разные методы введения туберкулостатических 
препаратов (см. главу V).

Из изложенного следует, что нарушения обмена ви
таминов играют большую роль в возникновении побоч
ных реакций при применении противотуберкулезных 
препаратов у больных туберкулезом, поэтому рациональ
но построенная витаминотерапия является существенным 
патогенетическим звеном, способствующим проведению 
непрерывной химиотерапп с целью достижения клини
ческого излечения.



Глава IV

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ. 

ЧАСТОТА И СРОКИ ПОЯВЛЕНИЯ 
ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ

В настоящее время доказано, что наибольший тера
певтический эффект при лечении больных туберкулезом 
обычно достигается при комбинированном и продолжи
тельном применении специфических химиотерапевтичес
ких средств. К сожалению, из-за побочного действия во 
многих случаях длительное лечение ими проводить не 
удается. Поспешный отказ врачей от продолжения хи
миотерапии при возникновении побочных реакций не 
всегда обоснован и наносит большой ущерб лечению.

Современные химиотерапевтические препараты, ока
зывая бактериостатическое действие на микробную 
клетку, одновременно влияют на различные органы и 
системы человека, вызывают в них различные наруше
ния, которые и принято называть побочным действием 
лекарств. Побочное действие препаратов, применяемых 
для лечения туберкулеза, может быть различным —с 
полным отсутствием видимых клинических его проявле
ний с минимальными, стертыми симптомами и с ката
строфической картиной угрожающего жизни больного 
состояния, к счастью, редко встречающегося в клинике 
туберкулеза. Знание клинических проявлений побочного 
действия туберкулостатических средств и его реальной 
значимости для больного — основное условие рациональ
ной химиотерапии, профилактики, а также устранения 
побочных реакций.

Выводы о частоте побочных реакций противотуберку
лезных препаратов зависят не только от объективных 
данных, но и от разной их оценки. Так, А. С. Мамолат 
и И. Б. Бялик (1970) указывают, что при применении 
препаратов I и II ряда побочные реакции наблюдаются 
в 69% случаев, Л. П. Фирсова (1971)—41,4%, а 
Н. С. Пилипчук (1970) — 13%. Такие противоречия 
объясняются тем, что одни исследователи учитывали, а
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другие не учитывали все проявления побочных реакций. 
Нередко у больных может возникнуть ряд жалоб, не 
имеющих прямой связи с химиотерапией, обусловленных 
интеркуррентными заболеваниями, пищевой аллергией 
и другими моментами. Поэтому, прежде чем окончатель
но решить вопрос о наличии побочного действия того 
или иного противотуберкулезного препарата, необходи
мо установить обоснованность оценки жалоб больного 
я клинически определяемых симптомов. С этой точки 
зрения показателен приводимый Ferebee (1968) анализ 
материалов, полученных при назначении большому кон
тингенту здоровых лиц изониазида с целью химиопро
филактики, а также плацебо—индифферентного веще
ства, по внешнему виду и вкусовым качествам сходного 
с изониазидом для контроля (табл. 22).

Частота расстройств у здоровых лиц, получавших изониазид 
и плацебо (по данным Ferebee)

Т а б л и ц а 22

Виды расстройства
Группа боль
ных, получав
ших изониазид 

(17 000)

Процент 
больных с 
побочными 
реакциями

Группа 
получав

ших 
плацебо 
(17 000)

Процент 
больных с 
побочными 
реакциями

Желудочно-кишечные
расстройства 208 1,2 151 0,9
Сыпь 43 0,3 28 0,2
Другие расстройства 71 0,4 62 0,4
Плохое самочувствие 73 0,4 83 0,5

Всего... 395 2,3 324 2,0

Как видно из данных, приведеиныьх в табл. 22, такие 
явления, как желудочно-кишечные расстройства, сыпь, 
ухудшение самочувствия и т. п., не всегда могут быть 
вызваны побочными реакциями на химиопрепараты. По
этому для выбора эффективных средств лечения очень 
важна правильная оценка самочувствия и объективного 
состояния больного в процессе химиотерапии.

Напомним, что клиническая картина аллергических 
реакций в виде сыпи, лихорадочной реакции, эозинофи
лии отличается стереотипностью, независимо от фарма
кологических свойств медикамента. Клинические же 
проявления токсических реакций на противотуберкулез-
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Белые столбики — первые 2 мес химиотерапии, заштрихованные — более 
поздние сроки.

ные препараты в значительной мере определяются фар
макологическими свойствами применяемых лекарств и в 
известной мере носят особый для каждого препарата ха
рактер. Известно, что стрептомицин, дигидрострептоми
цин, флоримицин и канамицин отрицательно влияют в ос
новном на VIII пару черепномозговых нервов, циклосе
рин— на центральную нервную систему, тубазид—на 
периферические нервные стволы и коронарные сосуды, 
этиопамид, ПАСК и этоксид — на желудочно-кишечный 
тракт и т. д. Эти особенности помогают в ряде случаев 
без труда устанавливать, чем вызвано возникшее в про
цессе химиотерапии нарушение, и соответственно приме
нять корригирующие средства, не прерывая химиотера
пию. В тех случаях когда не удается четко отдифферен
цировать препарат, вызвавший определенные нарушения, 
приходится устраивать перерыв в лечении и спустя 2_ 3
дня одно за другим с интервалами назначать туберкуло
статические средства, по результатам выявляя, какое из 
них служит причной побочной реакции.
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Табл к ц а 23
Частота побочных реакций на противотуберкулезные препараты 

(по материалам I терапевтической клиники Центрального института 
туберкулеза Министерства здравоохранения СССР 

за 1955—1974 гг.) 1

I ряда

Препарат
Средняя 
суточная 

доза (в г)

нс
ло

 ле
чи

в-
1и

хс
я (в

се
го

)

° —
И 2 S

2 6 S

Побочные реакции (в %)

Ои. о ст
ра

не
- 

bi сл
аб

ле
- 

ы

6
к о н сз 0,0 = о о И С 2 ООО

Лф СЗ Q >* = О = G X и

1 Данные о частоте побочных реакций от гомологов указанных препара
тов представлены в главе V.

ГИНК 0,6 2256 335 14,4 9,3 2,0 3,1
Стрептомицин 1,0 2005 568 28,4 14,0 6,1 8,3
ПАСК 9,0—12,0 1912 182 9,5 3,1 3,2 3,2

II ряда
Этиопамид 0,75 356 197 55,3 14,0 11,3 18,4
Циклосерии 0,75 402 142 35,3 17,0 8,0 10,3
Канамицин 0,1 220 59 26,8 6,4 9,0 11,4
Флоримицин о,1 213 52 24,4 7,2 8,0 9,2
Ниразинамид 1,5—2,0 380 62 16.3 7,6 2,0 6,7
Тибои и салю-

8,1 9,2ТИЗОН 0,1 324 85 26,2 8,9
Этоксид 1,0—2,0 337 41 12,2 6,0 2,0 4,2
Капреомицин 0,1 34 11 32,3 16,3 9,9 6,1

II о в ы е
Рифампицин 0,45-0,6 241 33 13,7 7,0 2,6 4,1 ’
Этамбутол 25 мг/кг 343 43 12,5 4,5 3,5 4,5

Побочное действие противотуберкулезных препара
тов клинически проявляется преимущественно в первые 
2 мес химиотерапии (рис. 13). Это, очевидно, находится 
в связи с адаптацией организма к извне вводимым ве
ществам. Следует, однако, учесть, что инфильтративная 
фаза процесса сама по себе является стадией аллерги
ческой настроенности организма, способствующей повы
шению его чувствительности к туберкулостатическим 
препаратам. Такой точки зрения вместе с нами придер
живаются Л. К. Симонян (1968), Е. А. Рабухин (1970), 
И. С. Сергеев (1970) и др. Однако клинические наблю
дения, а также изучение кишечной микрофлоры и обме
на витаминов группы В, проведенные Н. А. Шмелевым
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с соавт. (1969), показывают, что появление отрицатель
ного влияния противотуберкулезных препаратов .на мак
роорганизм возможно и в более поздние сроки химиоте
рапии.

В табл. 23 приведена частота побочных реакций от 
применяемых в настоящее время в клинической практи
ке противотуберкулезных препаратов за 20 лет наблю
дения (с 1955 по 1974 гг. включительно) в I терапевти
ческой клинике Центрального института туберкулеза 
Министерства здравоохранения СССР.

Неустранимые побочные реакции наблюдаются го
раздо чаще при назначении туберкулостатических пре
паратов II ряда (табл. 24).

Частота неустранимых побочных реакций к 4-му месяцу 
химиотерапии больных туберкулезом (Л. Gyslen, 1971)

Т а б л и ц а 24

Контингент 
наблюдавшихся 
больных с не
устранимыми 

побочными 
реакциями

Противотуберкулезные препараты

из
он

иа
зи

д

эт
ам

бу
то

л

ри
фа

м
пи

ци
н О

о со

S
о

S

СО 
СЗ

о
сз П

А
СК

ст
ре

пт
о

ми
ци

н

| эт
ио

на
ми

д

ци
кл

ос
е

ри
н

Число лечив
шихся боль
ных 3806 398 138 696 198 1015 2001 1066 1244 193
Процент не
устранимых 
реакций 0.7 1.5 2.1 3,5 10,8 13.4 13,8 19,4 19,6 39.5

Аналогичные данные приводит A. Gyslen (1971), 
суммировавший результаты клинического наблюдения 
весьма значительного числа больных (см. табл. 24).

Максимальный процент неустранимых побочных ре
акций обусловливается этиоиамидом, канамицииом и 
циклосерином, так же как в нашем исследовании.

Представляют интерес данные и об устранимых по
бочных реакциях, интенсивность которых можно умень
шить, даже свести на нет назначением корригирующих 
средств. К такой категории препаратов относится в пер
вую очередь стрептомицин, который вызывает довольно 
часто эозинофилию, кожно-аллергические реакции и от
носительно редко ототоксические и вестибулярные рас
стройства. 1

Мы указали несколько завышенный процент побоч
ных реакций от стрептомицина, поскольку при пониже
но 



нии слуха они выявляются только при аудиометрическом 
исследовании. Даже после полного восстановления кост
ной проводимости терапия данным и другими ототокси- 
ческими антибиотиками (канамиции, биомицин и кап- 
реомицин) не возобновлялась. Подвергать риску боль
ного нельзя, ибо при повторном понижении слуха после 
повторного назначения данных антибиотиков может на
ступить глухота. Такая же примерно тактика была при 
резко выраженных вестибулярных расстройствах.

По данным коллективных исследований, охвативших 
материалы 62 учреждений 11 союзных республик 
(И. А. Шмелев, И. Г. Алябина, 1972), при химиотера
пии больных со свежевыявленпыми деструктивными 
формами туберкулеза легких средний процент неустра
нимых побочных реакций равняется шести. Следует 
учесть, что эти сведения относятся к контингенту ранее 
не леченных больных относительно молодого возраста 
(от 21 года до 50 лет), при котором относительно ред
ко наблюдаются сопутствующие заболевания и пет та
кой сенсибилизации к лекарственным средствам, кото
рая выявляется у больных с туберкулезным процессом 
большой давности и начинающимися уже органически
ми изменениями многих органов, особенно печени и 
почек.

Злоупотребление алкоголем как отрицательный фак
тор также сказывается на больных.

Для изучения частоты побочных реакций важен, ко
нечно, анализ данных обо всех больных с активным ту
беркулезом, состоящих на диспансерном учете. В этом 
отношении выгодно отличается исследование Л. К. Си
моняна (1968), основанное на результатах наблюдения 
за 1470 больными. Автор, анализируя частоту побочных 
реакций подряд у всех больных от препаратов I ряда, 
установил, что они возникают в 15,1% случаев от стреп
томицина, в 14,2%—от изониазида ив 14% случаев — 
от ПАСК. Однако полная непереносимость наблюдает
ся гораздо реже — в 5,1% случаев от стрептомицина, в 
4,1% — от производных ГИНК и в 4,5% случаев от 
ПАСК. Была выявлена зависимость переносимости пре
паратов от возраста больных, которая оказалась при
мерно в 2 раза выше у лиц старше 50 лет по сравнению 
с лицами более молодого возраста. Их число заметно 
увеличивалось при наличии сопутствующих заболева
ний.
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Серьезную опасность для больных представляют ге
матологические реакции, особенно агранулоцитоз, кото
рый чаще отмечается у больных при лечении этокси
дом и тиоацетазоном и гораздо реже при лечении дру
гими туберкулостатическими средствами, а также 
анафилактический шок и капилляротоксикоз от противо
туберкулезных антибиотиков.

Весьма серьезными могут быть функциональные на
рушения печени больных при лечении пиразипамидом, 
рифампицином, этионамидом, реже изониазидом. С це
лью своевременного выявления этих нарушений необхо
димо систематическое исследование функции печени.

Частота побочных реакций у больного разного воз
раста и пола представлена в табл. 25.

Частота побочных реакций на введение противотуберкулезных 
препаратов у больных различного возраста и пола

Таблица 25

Возраст 
(годы)

Всего

ле
чи

вш
их

ся
 

бо
ль

ны
х

из них с 
побочными 
реакциями

мужчин женщин

ле
чи

вш
их

ся
 

бо
ль

ны
х

с побочны
ми явле

ниями
ле

чи
вш

их
ся

бо
ль

ны
х

1

с побочны
ми явле

ниями

абс. 
число /О

абс. 
число %

абс. 
число %

VMn .2° 2 4-° 26 1 3.8 24 1 4,2
2 —40 1380 199 14,4 712 118 15,2 668 81 12,1
41_00 854 170 20,2 542 129 23,8 312 51 16,0
Старше 60 116 41 36,6 76 31 43,4 40 10 25,0

Отмечено нарастание частоты побочных реакций с 
возрастом больных. Кроме этого, во всех возрастных 
группах отмечено преобладание побочных реакций сре
ди мужчин и учащение реакций у них с возрастом. Объ
ясняется это, по-видимому, в большей мере пристрасти
ем мужчин к алкоголю, что ведет к поражению печени, 
а также преобладанием у них сердечно-сосудистой па
тологии (гипертонической болезни, коронарной недоста
точности, с явлениями ишемии миокарда).

Нами, как и большинством других (Ьтичияттон 
(Д. Д. Яблоков, 1966; Л. К. Симонян, 1968; И С Сер
геев, 1970; А. Е. Рабухин, 1970; Л. П. Фирсова, 1971 и 
др.) > отмечено существенное нарастание частоты побоч
ных реакций у больных с увеличением продолжительно
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сти заболевания. Больные со свежевыявленным, ранее 
не леченным туберкулезом легких, переносят противо
туберкулезные препараты гораздо лучше, чем больные, 
у которых специфический процесс относительно давний. 
Большое значение имеет также наличие сопутствующих 
заболеваний (желудочно-кишечного тракта, печени, сер
дечно-сосудистой и нервно-эндокринной системы): в 
этом случае у больных и со свежевыявленньгми, и с хро
ническими формами туберкулеза частота побочных ре
акций возрастает примерно вдвое (табл. 26).

Частота побочных реакций на противотуберкулезные препараты 
в зависимости от давности процесса и наличия сопутствующих 

заболеваний

Таблица 26

Форма заболевания 
по давности

О
бщ

ее
 чи

сл
о 

бо
ль

ны
х

Число больных с побочными реакциями

всего 
больных

без сопут
ствующих 

заболеваний

при сопут
ствующих 

заболеваниях

абс. абс. о/ абс. %

Свежсвыявлен-
ные нелеченные 1008 162 16,1 59 5,9 103 10,2
Хронические не
леченные 1392 270 19,4 89 6,4 181 13,0

Представляет интерес сравнительное изучение час
тоты побочных реакций в разные годы применения про
тивотуберкулезных препаратов. Мы сопоставили резуль
таты лечения больных в I терапевтической клинике 
Центрального института туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР с интервалом в 10 лет 
(табл. 27). При этом выяснилось, что частота побочных 
реакций от препаратов I ряда возросла почти в 2 раза. 
Это объясняется, очевидно, тем, что их применяют уже 
сравнительно длительное время, очень широко и часто 
без желательных ограничений, причем не только для ле
чения, но и с целью химиопрофилактики. В овязи с 
этим, при недооценке противопоказаний к их назначению, 
а возможно и ввиду развития гиперсенсибилизации к 
ним, стал фактом скачок в количестве обусловливаемых 
ими побочных реакций. Среди противотуберкулезных 
препаратов II ряда, кроме этоксида и циклосерина, на
блюдается тенденция к снижению частоты побочных ре-
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акций. Указанное явление, очевидно, объясняется улуч
шением технологии их производства, более строгим под
ходом врачей к их назначению (с учетом всех противо
показаний), а самое основное — ограничением их приме
нения в связи с внедрением в клиническую практику ме
нее токсичных их гомологов (протианамида и морфазин- 
амида), а также резервных препаратов (этамбутола и 
рифампицина).

Частота побочных реакций в разные годы применения 
противотуберкулезных препаратов

Таблица 27

Препарат

Годы наблюдения

1960-1962 1970-1972

число 
боль

ных

частота 
реакций число 

больных

частота
реакций

абс. °0 абс. | %

ГИНК 510 129 25,3 168 74 44,1
Стрептомицин 707 119 16,8 260 55 21,2
ПАСК 496 52 10,5 128 32 25,0 •

Этиопамид 149 95 63,8 106 42 39,6
Пиразинамид 51 20 39,2 52 17 32,7
Циклосерин 75 21 28,0 94 38 40,4
Этоксид 118 8 6,8 41 10 24,4
Биомицин 47 18 38,3 43 14 32,5
Канамицин 13 7 53,8 53 19 35,8

Проведя анализ клинических материалов о харак
тере влияния отдельных противотуберкулезных препа
ратов, рассмотрим имеющиеся у нас данные о сравни
тельной частоте их побочного действия на различные 
органы и системы (табл. 28).

Наш материал выборочный, составленный по дан
ным о больных, лечившихся в Центральном институте 
туберкулеза. Все же на основании этого материала врач 
может проследить, какие системы и органы поражаются 
в первую очередь при применении различных препа
ратов. н

При сопоставлении наших данных с материалами 
других исследователей отмечен низкий процент лиспеп- 
сических расстройств от ПАСК. Это объясняется тем,
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что мы пользовались главным образом дозой ПАСК не 
12 г, а 9 г и всегда назначали ее после еды, причем 
ПАСК больные запивали молоком.

Относительно высокий процент нефротоксических рас
стройств наблюдался от применения противотуберку
лезных антибиотиков, но эти расстройства носили пре
ходящий характер, проявлялись в виде микроальбуми
нурии и микрогематурии и в «основном были следствием 
повышенной проницаемости сосудов в момент возникно
вения аллергических реакций.

Обращает на себя внимание сенсибилизирующее 
влияние противотуберкулезных антибиотиков, что выра
жалось в высоком проценте кожно-аллергических реак
ций, эозинофилии и бронхоспастических реакций при 
назначении .стрепто-, флори-, капа- и капреомицина. 
Бронхоспастическим влиянием обладают также произ
водные ГИНК и этамбутол. Наиболее раздражающее 
действие на желудочно-кишечный тракт оказывал эти- 
онамид, поэтому в настоящее время его повсеместно за
меняют менее токсичным его гомологом — протионами- 
дом. Гепатотоксическое действие более выражено у пи- 
разинамида, однако оно проявляется при назначении 
других препаратов. Так, наиболее тяжелые случаи гепа- 
тотоксических реакций мы наблюдали при комбинации 
рифампицина с изониазидом. У больных имел место да
же печеночно-почечный блок, который у 4 больных при
вел к летальному исходу. Более подробно характер па
тологических отклонений со стороны различных орга
нов и систем под влиянием специфической химиоте
рапии изложен в специальных подразделах настоящей 
главы.

Резюмируя полученные материалы по данному раз
делу, можно прийти к следующему заключению. Часто
та и выраженность побочного действия противотуберку
лезных препаратов определяются, помимо фармакологи
ческих свойств применяемых лекарств, индивидуальны
ми особенностями больного (возраст, пол, характер, 
давность туберкулезного процесса, наличие сопутствую
щих заболеваний), а также тактикой при назначении 
лечения. Поэтому врачу для выбора наиболее рацио
нальной лекарственной комбинации необходимо в каж
дом случае .внимательно знакомиться с анамнезом боль
ного и проводить тщательное клинико-лабораторное а 
также рентгенологическое обследование. 1 ’
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Влияние противотуберкулезных препаратов 
на кожу и слизистые оболочки

Понятие медикаментозной экзантемы и энантемы су
ществует уже несколько столетий. Эго и понятно, ибо 
кожа и слизистая оболочка рта доступны для непосред
ственного наблюдения и немедленно привлекают внима
ние врача при возникновении на них патологических из
менений. Последние могут быть разнообразными и си
мулировать всевозможные кожные заболевания. Не слу
чайно, Г. Маждраков и П. Попхристов (1973) указыва
ют, что более 20% лиц, обращающихся в клинику кож
ных болезней Софийского медицинского института,— это 
больные с лекарственными дерматитами.

Противотуберкулезные препараты, все без исключе
ния, также могут вызывать различные изменения кожи 
и слизистых оболочек, в первую очередь вследствие ме
дикаментозной аллергии. Генез их может быть разнооб
разным. Marghesku (1973) считает, что высыпания на 
коже геморрагического характера при приеме производ
ных ГИНК могут быть следствием повышения проница
емости кожных капилляров, а появление угревидной сы
пи на коже после назначения изониазида и тиосемикар- 
базона — результатом гормональной перестройки орга
низма, фототоксическим эффектом применения ПАСК, 
антибиотиков широкого спектра действия, а также след
ствием фотоаллергизирующего действия препаратов па 
организм.

Наиболее часто медикаментозная патология кожи и 
слизистых оболочек наблюдается у лиц с нарушением 
обмена, в связи с сопутствующей патологией почек, пе
чени, желудочно-кишечного тракта и других органов.

В большинстве случаев кожные высыпания сопро
вождаются зудом, причем зуд может явиться предвест
ником предстоящего дерматита. Поэтому врачу необхо
димо выяснить, каким лекарством он вызван, временно 
отменить его и назначить антигистаминные препараты.

Эритема чаще множественна. Это обычно быстро 
проходящее, самое безобидное проявление медикамен
тозной аллергии. Уртикарная сыпь держится дольше, 
Иногда требует омены лекарственной комбинации.

Везикулезные, буллезные изменения наиболее часто 
Наблюдаются у высокосенсибилизированных лиц, в ос
новном при парентеральном назначении антибиотиков,
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Рис. 14. Крупнопетехиальная сыпь, местами образующая подкож
ные кровоизлияния, выявившаяся после первой инъекции 0,5 г стреп

томицина больной Г.

особенно стрептомицина и этионамида. В ряде случаев 
указанные изменения сопровождаются значительными 
кровоизлияниями под кожу, которые могут возникнуть 
уже после первой же инъекции стрептомицина (рис. 14). 
Это проявление лекарственной аллергии при очень вы
сокой чувствительности капиллярной сети к данному 
антибиотику. В таких случаях химиотерапия должна 
быть немедленно прекращена и об этом сделана отмет
ка в истории болезни и в карте химиотерапии. Повтор
ное введение данного антибиотика у высокосенсибили- 
зированных лиц опасно и может даже привести к раз
витию анафилактического шока.

Проявлением повышенной медикаментозной аллер
гии является также отек Квинке. По данным Г. Мажд- 
ракова и П. Попхристова (1973), он вызывается в основ
ном стрептомицином и тиоацетазоном и наблюдается в 
2 раза чаще у женщин, чем у мужчин. По нашим на
блюдениям, огек Квинке наблюдается преимущественно 
у женщин. Однако мы наблюдали его и при примене
нии всех противотуберкулезных препаратов (как парен
терально, так и внутрь). г
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В результате развития дисбактериоза и последующе
го гиповитаминоза под влиянием применения изониази
да, а также этионамида может развиться типичная кар
тина пеллагры. Она, однако, быстро ликвидируется по
сле назначения больным никотинамида.

По данным Л. П. Фирсовой (1971), поражения кожи 
и слизистых оболочек у 198 обследованных ею больных 
с медикаментозной аллергией наблюдались в 84,8% слу- 
чаев.

Они были по клиническим проявлениям весьма 
разнообразны, обнаруживаясь в виде зуда, крапивницы, 
эритематозных и везикулярных высыпаний. У отдельных 
больных наблюдался эксфолиативный дерматит, иногда 
сопровождавшийся энантемой слизистой оболочки поло
сти рта, потерей вкуса. У одного больного отмечалось 
высыпание типа herpes на коже лба, имели место слу
чаи обострения экземы и псориаза. У некоторых боль
ных кожные высыпания сопровождались отеком под
кожной клетчатки либо конъюнктивитом. У 4 больных 
отмечена геморрагическая пурпура.

А. Е. Рабухип (1970) отмечал среди наблюдаемых 
им 1487 больных с различными формами туберкулеза 
в 19,9% случаев аллергические реакции, которые в 
большинстве проявлялись изменениями на коже в виде 
эритематозного, пятнисто-папулезного, уртикарного или 
эксофолиативиого дерматита, реже стоматита. В отдель
ных случаях они сопровождались и общими реакциями: 
эозинофилией, лихорадкой и др. По данным А. Я- Ци- 
гельника с соавт. (1972), поражения кожи и подкожной 
клетчатки составили 50% клинических проявлений по
бочного действия противотуберкулезных препаратов. 
При этом изолированный кожный зуд наблюдался у 92 
из 723 больных, крапивница—у 23, кожные высыпания 
разнообразного характера — у 217 больных.

Следует отметить, что у медицинских сестер, заня
тых инъекциями лекарств или работающих в аэрозоль
ном кабинете, как и у лиц, занятых производством ан
тибиотиков, нередко также развивается медикаментоз
ная аллергия и наблюдаются разнообразные кожные 
высыпания, вплоть до распространенного тяжелого дер
матита, иногда сопровождающегося конъюнктивитом и 
бронхоспастическим синдромом. В таких случаях гипо
сенсибилизирующая терапия неэффективна. Основное 
средство ликвидации указанных проявлений медикамен-
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может развиться также ка иди да микоз слизистой оболоч
ки полости рта. Кандида микоз — это следствие наруше
ния эубиоза и подавления бактериальной микрофлоры 
полости рта, которая вырабатывает ряд защитных фер
ментов.

Кроме того, отмечаются характерные изменения сли
зистой оболочки языка. Яркий блестящий красный 
язык — чаще всего следствие возникшего дефицита ви
тамина В io. Черный ворсинчатый с гипертрофией слизис
той оболочки—следствие развившегося недостатка 
никотиновой кислоты, первый предвестник пеллагры. 
Особенно часто возникают стоматиты при наличии раз
личных металлов в полости рта (коронок, мостовидных 
протезов и т. д.) в результате электрогальванического 
эффекта. Последний стимулируется назначенными ле
карствами.

Деятельность слюнных желез также может изме
ниться: у одних больных наблюдается гиперсаливация, 
У других, наоборот, ощущение сухости во рту. Необхо
димо помнить, что производные тетрациклина дают жел
тую окраску неба и слизистой оболочки рта. Это очень 
существенно, тем более, что производные тетрациклина 
вызывают понижение аппетита и ряд других диспепси
ческих расстройств, которые можно принять за началь
ные признаки лекарственного гепатита.

Контактные дерматиты могут возникнуть от приме
нения мазей, содержащих антибиотики (в частности, 
стрептомицина и пенициллина). Однако не следует за
бывать, что у женщин контактные дерматиты появля
ются от злоупотребления косметическими средствами, 
включающими соли тяжелых металлов (ртуть, висмут). 
Поэтому в случаях, когда у больных выявляются реак
ции, особенно с кожными проявлениями, при химиоте
рапии туберкулеза, косметические средства необходимо 
отменить.

Липодистрофии, как правило, противотуберкулезные 
антибиотики не вызывают, поскольку их вводят внутри
мышечно. Липодистрофия наблюдалась лишь у лиц, 
страдающих сопутствующим диабетом и получающих 
инъекционио инсулин; ее можно избежать, если постоян
но менять места введения препарата.

Следует указать, что витамины и кортикостероидные 
гормоны, используемые для устранения побочного дей
ствия лекарств, тоже могут вызвать разнообразные вы-
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сыпания на коже. Никотиновая кислота, а также ти
амин и витамин В12 вызывают зуд и экзантему. После 
назначения кортикостероидных гормонов могут наблю
даться угревидная сыпь, выпадение волос, появление 
красных полос, чаще на коже живота и бедрах. Таким 
образом, не все наблюдаемые изменения со стороны ко
жи и ее придатков следует приписывать действию про
тивотуберкулезных препаратов.

Для профилактики кожных изменений следует хоро
шо знать анамнез больного, в необходимых случаях 
своевременно отменять косметические средства. Приме
нение антигистаминных препаратов в большинстве слу
чаев способствует быстрой ликвидации кожных высыпа
ний и зуда. При дерматитах необходим перерыв в хи
миотерапии, а иногда назначение ,на короткий срок 
антигистаминных средств, а при отсутствии эффекта 
гл ю кокор т и кои дн ы х препаратов.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на нервную и эндокринную системы

У больных туберкулезом легких наблюдаются раз
личные вегетативные дисфункции и изменения со стороны 
высшей нервной деятельности. Многочисленные морфо
логические и биохимические исследования, которые пр°' 
водили с конца XIX столетия, выявили изменения раз
личных отделов периферической и центральной нерв
ной системы, в значительной мере усугубляющие пато
физиологические расстройства, обусловленные специфи
ческой патологией легких. На значительных континген
тах больных показано, что симптомы выраженной 
туберкулезной интоксикации, как будто зависимые толь
ко от вегетативных дисфункций, уменьшаются после 
назначения им средств (.например, брома, кофеина), 
обладающих непосредственным действием на кору го
ловного мозга. Таким образом, двусторонняя зависи
мость функционального состояния внутренних органов 
и центральной нервной системы подтверждена и в кли
нике туберкулеза.

Изменения как периферической, так и центральной 
нервной системы возникают уже в ранних стадиях ту
беркулеза. При остро протекающих процессах кора 
головного мозга поражается раньше других его отде
лов. Изменения в гипоталамической области нарастают
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пропорционально давности заболевания. Продолгова
тый мозг, где расположены основные вегетативные 
центры, также претерпевает значительные изменения.

Выраженные изменения наступают и в эндокринной 
системе, обусловливая в основном гипофункцию надпо
чечников (и коркового, и мозгового слоев), поджелудоч
ной железы, гипофиза, половых желез и др.

Несомненно, нейро-эндокринные нарушения усугуб
ляют течение туберкулезного процесса. Эффективная 
химиотерапия, способствуя излечению большинства боль
ных со свежевыявленными процессами, снимая остроту 
туберкулезной интоксикации у больных с хроническими 
формами туберкулеза, в значительной мере способству
ет уменьшению патологических сдвигов в нервной и эн
докринной системах.

Однако длительная комбинированная химиотерапия, 
оказывая не только положительное, но и отрицательное 
действие на макроорганизм, способна вызывать нару
шения в деятельности нервной и эндокринной систем. 
Клиницисту необходимо своевременно распознать ука
занные нарушения, чтобы предупредить такие грозные 
осложнения, как потеря зрения, слуха, параличи, пси
хические расстройства, и своевременным назначением 
корригирующих средств дать возможность продолжить 
химиотерапию до клинического излечения больного.

Вегетативная дисфункция у больных туберкулезом 
проявляется в изменении кожной чувствительности, 
колебаниях потоотделения и температуры на различ
ных участках тела, изменении характера кожного дер
мографизма и т. д. Указанные сдвиги обычно устраня
ются у большинства больных к концу курса эффектив
ной химиотерапии. Однако у отдельных больных под 
влиянием применяемого медикаментозного лечения 
вегетативные дисфункции усугубляются.

Периферические невриты, проявляясь вначале в ви
де едва заметных парестезий в области верхних либо 
нижних конечностей, при продолжении химиотерапии 
без корригирующих средств могут завершиться не 
только атрофией мышц, но и параличом. Возникновение 
нх зависит и от прямого нейротоксического действия 
лекарств, и от возникающего гиповитаминоза Вь Вб, 
^12, никотиновой и пантотеновой кислот и др. 
(В. Г. Гольдштейн и др., 1971; Golder, Golder, 1970, 
И Др.). Чаще всего периферические невриты возникают
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же возможность кумуляции лекарств в организме при 
нарушении функции почек. Это может усугубить отогок- 
сический эффект противотуберкулезных антибиотиков 
(Н. В. Великорусова, С. М. Эйдельштейн, 1971; Согпе- 
le-Dular, 1970). При таких обстоятельствах указанные 
антибиотики без острой необходимости не должны на
значаться. В случаях, когда приходится их применять 
по жизненным показаниям, необходимо тщательное 
наблюдение за функциональным состоянием почек, 
включая пробу Тареева — Реберга.

Daylal, Shanta (1970) отмечают, что тиоацетазоп 
исключительно редко вызывает нарушения слуха и рав
новесия. Он, однако, заметно потенцирует ототоксичес- 
кос действие стрептомицина.

Следует иметь в виду, что понижение слуха не • 
ощущается больными и выявляется только при аудио- 
метрическом исследовании, так что его необходимо про
изводить ежемесячно в процессе лечения указанными 
противотуберкулезными антибиотиками. Если этого 
сделать нельзя, следует выяснить состояние слуха боль
ного путем разговора шепотом, проверку того, как он 
слышит тикание ручных часов, отмечает ли шум или 
звон в ушах. Выясняемые такими путями симптомы 
могут сигнализировать об ототоксическом действии пре
парата. При своевременной отмене антибиотиков слух 
обычно восстанавливается. При применении дипидро- 
стрептомнцина, канамицина понижение слуха иногда 
прогрессирует даже после прерывания терапии, а в ря
де случаев даже заканчивается глухотой.

Вестибулярные нарушения также надо диагностиро
вать своевременно. Для этого следует систематически 
при обходах проверять наличие нистагма у больного, 
определять пальце-носовую и коленно-пяточные пробы. 
Особенно показательны сенсибилизированная проба 
Ромберга и проверка способности больного ходить с за
крытыми глазами. Вестибулярные нарушения при свое
временной отмене антибиотиков и назначении пантоте
ната кальция (по 0,2—0,4 г 2 раза в сутки) в большин
стве случаев обратимы. В противном случае они про
грессируют и вызывают ряд осложнений — чувство 
тошноты и даже рвоту при движениях и поворотах го
ловы. При поздней отмене антибиотиков указанные 
нарушения сохраняются довольно длительно и могут 
привести к нетрудоспособности.
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Характер нейротоксических осложнений зависит от 
ряда моментов: эмоциональной настроенности больного, 
приверженности его к алкогольным напиткам, перене
сенных в прошлом заболеваний, черепно-мозговых 
травм. Существенное значение имеет также функцио
нальное состояние печени и почек (особенно послед
них). Поэтому врач, проводящий длительную химиоте
рапию, должен учитывать все перечисленные выше мо
менты.

Нейротоксические осложнения, как уже было отме
чено, определяются и структурными особенностями ле
карства. По-разному действуют не только различные 
препараты, по даже гомологи одного и того же препа
рата, например, D- и DL-циклосерин. Частые психичес
кие расстройства при назначении DL-циклосерииа послу
жили основанием для его исключения из клинической 
практики. D-циклосерии продолжает широко приме
няться в клинической практике. Гомолог циклосерина 
теривалидин (теризодон) почти ни у кого не вызывает 
психических расстройств (Н. А. Шмелев, Л. Н. Шаба
лова, В. П. Колосовская, 1975). То же можно сказать 
об этионамиде и его гомологе пропионамиде. Послед
ний реже вызывает не только желудочно-кишечные, 
но и нейротоксические расстройства. Поэтому во всем 
мире переходят от терапии этионамидом к использова
нию пропионамида.

Указанное важно помнить врачам особенно при при
менении новых препаратов, поскольку тщательное на
блюдение за больным и своевременное лабораторное и 
функциональное обследование дают возможность пре
дупредить развитие ряда серьезных осложнений.

Существенное дополнение к имеющимся данным о 
состоянии высшей нервной деятельности у больных ту
беркулезом легких представляют результаты электро
энцефалографического исследования. Электроэнцефало
графия (ЭЭГ) позволяет с достаточной полнотой реги
стрировать динамику нервных процессов коры и под
корковых образований головного мозга и выявлять 
сдвиги функционального состояния центральной нерв
ной системы. Проведенные электроэнцефалографичес
кие исследования (Л. Н. Шабалова, 1967) показали, 
что при туберкулезе легких наблюдаются в основном 
диффузные нарушения биоэлектрической активности го- 
ловного мозга. Изменяются частота и амплитуда основ
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ных корковых ритмов, нарушается их пространственное 
распределение, сглаживаются зональные различия, из
меняется реакция на стимуляцию. Эти изменения свиде
тельствуют об изменении функционального состояния 
центральной нервной системы.

В процессе эффективной химиотерапии сдвиги, опре
деляемые на ЭЭГ, постепенно сглаживаются.

Более грубые изменения ЭЭГ регистрируются у 
больных с длительно текущими распространенными 
формами туберкулеза легких. Они, по-видимому, связа
ны не только с функциональными, но и с морфологи
ческими изменениями различных отделов головного 
мозга. Установлено также нарушение уравновешеннос
ти основных корковых процессов при туберкулезе 
(Л. Н. Шабалова, 1967; Н. В. Челнокова, 1968; 
Е. Г. Волобуева, 1973, и др.).

При изучении психики у больных туберкулезом вы
явлено, что у части из них могут наблюдаться психо
неврологические нарушения: повышенная чувствитель
ность, раздражительность, нарушения в волевой сфере 
и памяти, эмоциональная лабильность, снижение рабо
тоспособности, расстройство сна. Наиболее частым про
явлением психоневрологических (нарушений при туберку
лезе легких является астения. Степень ее выраженности 
коррелирует с остротой и тяжестью заболевания.

Применение специфической химиотерапии изменило 
клинику и течение туберкулезного процесса и оказало 
значительное влияние па ход дистрофических измене
ний в нервной ткани и в связи с этим на физиологичес
кие, а также патофизиологические процессы в организ
ме больного.

В клинике функциональные сдвиги наступают на
столько избирательно и рано, что причину их трудно 
объяснить только результатом бактериостатического 
действия препаратов, хотя оно и является бесспорным. 
Наряду с туберкулостатическим эффектом многими ав
торами доказана стимулирующая роль антибактериаль
ной терапии на нервнорегуляторные процессы, эндо
кринную систему, функцию печени, ферментативные 
процессы и обмен веществ, ретикулоэндотелиальную и 
другие системы (Н. А. Шмелев, 1955; М. А. Клебанов, 
О. Р. Драбкина, 1955; А. Е. Рабухшн, 1970, и др.).

Электроэнцефалографические исследования показа
ли, что стрептомицин и рифампицин, оказывая влияние
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на центральную нервную систему, способствуют сниже
нию подвижности корковых процессов, а тубазид, цик
лосерин и его гомолог теризидоп, а также этионамид, 
этамбутол, наоборот, ее повышают (Н. А. Шмелев, 
Л. Н. Шабалова, 1970, 1974).

Клинические наблюдения Н. А. Шмелева (1953)>;
A. Д. Семенова (1957), А. Е. Рабухина (1970) и др. по
зволили установить, что производные ГИНК также ока
зывают влияние как на высшие, так и па вегетативные 
отделы нервной системы. Применение тубазида и его 
производных может сопровождаться побочными реакция
ми со стороны не только периферической, что было 
отмечено выше, но и центральной нервной системы. 
В этих случаях наблюдаются эйфория, бессонница или 
сонливость, головные боли, снижение памяти, изредка 
развитие психозов. Organic (1959) наблюдал три случая 
острого психоза у больных, получавших изониазид в су
точной дозе 12 мг/кг.

Lepeule с соавт. (1951) при изучении психического 
статуса у 621 студента, получавших изониазид в суточ
ной дозе 5—6 мг/кг, выявил психические расстройства 
в 4% случаев, причем у 9 из 16 студентов возникали 
галлюцинации. Названные авторы указывают, что среди 
больных с психическими нарушениями преобладали ли
ца с очень низкой концентрацией изониазида в крови. 
В этих случаях можно думать об аллергически-антигеп- 
ной природе развития психоза, обусловленной, видимо, 
комплексообразованием ГИНК с белками сыворотки 
крови.

Применение циклосерина может сопровождаться нев
рологическими и психическими расстройствами (Н. А. 
Шмелев, Э. С. Степанян, 1959; И. И. Король, 1966;
B. В Уткин, 1968).

Muthhalter (1970) отмечает, что циклосерин обладает 
высокой эпилептогенной способностью. Однако, по на
шим наблюдениям, подобные расстройства возникали 
под влиянием провоцирующих моментов: перегрева на 
солнце, воздействия горячего душа, употребления алко
голя.

Имеются сведения о побочных реакциях со стороны 
нервной системы и при лечении этиоиамидом, проявляю
щихся периферическими невритами, психозами чаще де
прессивными состояниями (Л. П. Федоров, 1973). Loikas, 
Rousses (1970) указывают на осложнения со стороны 
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зрения в 1%' случаев при лечении этамбутолом в суточ
ной дозе 15—20 мг/кг (анализировались результаты ле
чения 930 больных). Патологические изменения касались 
в основном сетчатки (область желтого пятна) и зри
тельного нерва. Они обычно затягивались и сохраня
лись 3—8 мес после прекращения терапии этамбуто
лом. Систематический ежемесячный офтальмологический 
контроль при лечении этамбутолом обязателен, посколь
ку своевременно выявленные нарушения зрения полно
стью регрессируют после отмены данного антибиотика 
или перерыва в лечении им.

Vaseska (1971) установил, что этамбутол иногда вы
зывает нарушения не только I пары, но и V и VIII пар 
черепномозговых нервов, что может проявляться в из
вращении вкусовых ощущений и вестибулопатиях. Ри
фампицин, кроме гепатотоксического действия, может 
вызывать появление чувства тяжести в голове 
(3. И. Гинзбург, 1971).

Побочные реакции нейротоксического характера на 
туберкулостатические препараты имеют отражение на 
ЭЭГ в виде ухудшения основных ее параметров, появле
ния аномальной активности, изменения реакции на сти
муляцию. По данным ЭЭГ возможно выявить предвест
ников побочных реакций до их клинического проявления 
(Н. В. Челнокова, 1968; Н. В. Шмелев, Л. Н. Шабалова, 
1970; И. Г. Волобуева, 1973).

Частота побочных реакций при лечении больных туберкулезом 
легких в зависимости от применяемых препаратов

Таблица 29

Препараты
Число 
боль
ных

Число 
ЭЭГ

Побочные реакции
токсические аллергические

абс. 
число ?0 абс. 

число %

Стрептомицин 30 118 2 6,7 1 3,3
Тубазид 56 192 8 14,3 2 3,8
Циклосерин 65 334 27 41,5
Этамбутол 30 177 1 3,3 5 16,7
Рифампицин 26 94
Теривалидин 26 112 4 15,4

У 50 из 233 больных туберкулезом легких, обследо
ванных нами в процессе комбинированной химиотерапии,
5 Заказ 10427 129



Характер побочных реакции

Клиническое вы-

м
Препарат, 
вызвавший

Сроки воз- ьн
ых

 
,<
 из

- 
ис

хо
д-

никновения 5 3 ®ражение побочных о 
о побочную побочных ореакций о
8

реакцию реакций о = =со
5 я s х

ХГ т о г =

Головная боль, по
вышенная раздра
жительность, бес
сонница
Чувство легкого опь
янения, возбужде
ния
Рассеянность, сни
жение памяти
Тремор кистей рук, 
смена настроения
Сонливость, вялость

Галлюцинации зри
тельные и слуховые 
Резкое возбуждение

9 Циклосерин 
Тубазид 
Стрептомицин 
Теривалидин

5 Циклосерин
Тубазид

3 Цнклосернн 
Теривалидин

2 Циклосерин

8 Цнклосернн
Тубазид

1 Цнклосернн

4 Цнклосернн

Депрессивное состо
яние
Головокружение, то
шнота

Припадок эпилепти
ческого характера 
Кожные высыпания, 
зуд

Усиление бронхи
ального спазма

1 Этамбутол

б Стрептомицин
Тубазид 
Теривалидин

3 Цнклосернн

5 Стрептомицин
Тубазид 
Этамбутол

3 Этамбутол

3 дня 9
2 дня
9 дней

10 дней 4
3 нед.

2 нед. 3
7 нед.
7 нед. 2

1 нед. 7
6—8 нед.

21 нед. 1

10 дней 2
1 нед.
12 нед.
12 нед. —

5 нед. 3
5 дней

5 дней 2
32 нед.
4—5 нед. 2

3—7 нед. 2

наблюдались побочные реакции нейротоксического и ал
лергического характера (табл. 29).

Побочные реакции нейротоксического характера от
мечались почти в 5 раз чаще, чем аллергические. Боль
шее число нейротоксических реакций наблюдалось у 
больных фиброзно-кавернозным туберкулезом. Распре
деление побочных реакций при лечении различными пре
паратами представлено в табл. 30.

Наибольшее число побочных реакций установлено 
нами при лечении циклосерином (около 42%)
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Изменения ЭЭГ при побочных реакциях

частота 
основных 
ритмов

амплитуда 
основных 
ритмов

реакция на 
стимуляцию

появление 
аномальной 
активности

5 Учащение Снижение Усвоение только 
высоких частот

Тета-волны в перед
них и центральных 
отделах

5 » Увеличение Усвоение более 
четко и только 
высоких

—

3 Замедление > Исчезла реакция 
условия ритма

Тета-ритм в перед
них отделах

2 » Без 
изменений

Усвоение сужен
ного диапазона

>

3 » Снижение Извращенная ре
акция на стиму
ляцию

Появление тета-волн 
в передних и цент
ральных отделах

1 3> > Исчезла реакция
усвоения ритма

>

2 Увеличение Извращенная реак
ция на стимуляцию

Диффузные тета- 
волны

- > Снижение - -

2 » Без изменений Тета-волны (вспыш
ки), темя, затылок, 
висок

1 Учащение Снижение Расширение диапа- Тета-волны (вспыш- 
зона усвоения ки)

— > Сужение диапазона —

2 Замедление Без 
изменений

То же Тета-волны в темен
ных и затылочной 
области

При терапии теривалидином у 3 больных сохраня
лись жалобы на раздражительность, снижение памяти; 
нарушение сна, возникшие ранее, еще при применении 
циклосерина. На электроэнцефалограмме этих больных 
регистрировались аномальная активность, выраженные 
изменения основных параметров ЭЭГ, объективирующие 
плохую переносимость препаратов.

При лечении рифампицином побочных реакций не на
блюдалось.

Характер побочных реакций при лечении изучаемыми
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препаратами и изменения ЭЭГ при них представлены 
в табл. 30.

Наиболее часто побочные реакции наблюдались в 
первый месяц лечения, т. е. в период «налаживания» те
рапии. Они в большинстве случаев возникали у тех 
больных, у которых на исходной ЭЭГ были выявлены 
выраженные изменения (в 74% случаев).

У 26 больных ухудшение показателей ЭЭГ было от
мечено в первые дни приема противотуберкулезных пре
паратов. В процессе дальнейшего лечения у этих боль
ных развились побочные реакции нейротоксического ха
рактера. Во всех случаях возникшие побочные реакции 
сопровождались ухудшением показателей ЭЭГ в виде 
резкого снижения или увеличения частоты и амплитуды 
основных корковых ритмов, изменения реакции усвоения 
ритма.

Электроэнцефалографические данные в процессе ле
чения позволяют следить за изменениями функциональ
ного состояния центральной нервной системы больных, 
а вместе с тем и за появлением побочных реакций ней
ротоксического и аллергического характера на туберку
лостатические препараты.

Побочные реакции нейротоксического характера от 
туберкулостатических препаратов имеют отражение на 
электроэнцефалограмме в виде резкого ухудшения ос
новных параметров, появления патологической активно
сти, изменении реакции усвоения ритма, появлении па
радоксальной реакции на стимуляцию. Эти изменения 
достаточно типичны и могут использоваться как ранний 
тест при диагностике побочных реакций.

Наиболее выраженные электроэнцефалографические 
изменения наблюдались при тяжелых нейротоксических 
реакциях (резкое возбуждение, сонливость).

Обращает на себя внимание тот факт, что при лече
нии циклосерином и тубазидом нейротоксические реак
ции выражались у одних больных в виде резкого воз
буждения, у других — сонливости и заторможенности. 
Анализ исходных клинических и электроэнцефалографи
ческих данных показал, что развитие нейротоксических 
осложнений у больных зависит от исходного функцио
нального состояния центральной нервной системы, от на
личия сопутствующих заболевании (неврастенический 
синдром, астения, посттравматическая энцефалопатия), 
отягощающих факторов (злоупотребления алкоголем и 
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др.). Поэтому терапевтическую тактику следует строить 
с учетом этих моментов.

В качестве примера приводим ЭЭГ 2 больных с по
бочной реакцией на тубазид (рис. 15, 16).

Данные электроэнцефалографического исследования 
больных в динамике позволяют проследить за измене
ниями функционального состояния центральной нервной 
системы на различных этапах лечения.

Ухудшение показателей ЭЭГ после приема первой 
разовой дозы изучаемого препарата указывает па веро
ятность возникновения побочного действия от данного 
препарата в процессе дальнейшего его применения.

Систематический электроэнцефалографический конт
роль в процессе химиотерапии позволяет выявить пред
вестников побочных реакций нейротоксического харак
тера раньше их клинического проявления. Своевремен
ное уменьшение дозы препарата либо смена его, а также 
назначение корригирующих средств позволяют продол
жить эффективную терапию.

В клинике туберкулеза с помощью специальных тес
тов выявляются симптомы, указывающие па эндокрин
ные расстройства, которые находят четкое отображение 
при гистологическом исследовании желез внутренней 
секреции (О. А. Уварова, 1961).

Пробы с использованием адреналина, инсулина, ту
беркулина (Л. М. Модель, 1952) позволили выявить у 
больных туберкулезом обменные нарушения, связанные 
с эндокрииопатиями. Они довольно отчетливо выявля
ются при клинико-биохимическом исследовании, указы
вая на изменение функции мозгового и коркового слоев 
надпочечников, щитовидной, поджелудочной и половых 
желез. Особенно отчетливы нарушения, вызванные гипо
функцией коры надпочечников, которые обусловливают 
не только симптомокомплекс гипокортицизма у больных, 
но и сниженную их сопротивляемость инфекциям.

Возможность лекарственных поражений эндокринной 
системы в последние годы заметно возросла не только 
в связи с более широким применением в медицинской 
практике гормональных препаратов, которые вносят дис- 
координацию в слаженную систему обменных процессов, 
но и вообще с полипрагмазией. Опа особенно ощутима 
в клинике туберкулеза, где врач вынужден в течение 
многих месяцев, а иногда и лет назначать ряд специфи
ческих и симптоматических средств, что с иесомненно-
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Рис. 15. ЭЭГ больного В., 30 лет. Диагноз: кавернозный туберкулез 
легких.

а — до начала лечения: умеренная дезорганизация и деформация копковых 
ритмов с нарушением пространственного распределения; б —чепез 9 и после 
приема 0,3 г тубазида: учащение ритма биопотенциалов, увеличение ампли
туды зубцов в заострение их формы; больной эйфорнчен, весел отмеча

ет чувство легкого опьянения.

гтыо воздействует прямо или косвенно на 
статус больного. При этом следует учесть эндокринный 

справедливое
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замечание А. В. Игнатовой (1967), что у 45% больных 
выявленные ею и обусловленные туберкулезом клини
ческие признаки гипофункции коры надпочечников в 
свою очередь способствовали возникновению побочных 
реакций от противотуберкулезных препаратов. Очевидно, 
в какой-то мере это относится и к другим железам внут
ренней секреции.
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б

Рис. 16. ЭЭГ больного У., 45 лет. Диагноз: туберкулома. 
а-до приема препаратов; преобладает чистый ритм, регистрируется альЛа- 
ритм низкой амплитуды; б —через 2 ч после приема 0,3 г тубазида Резкое 

замедление ритма биопотенциалов, увеличение амплитуды зубцов

Наибольшее число работ указывает на антитиреоид
ное действие ПАСК. Так, Brikman, Cotes (1954) устано- 
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вили, что при внутривенном введении ПАСК радиоак
тивный йод в очень ограниченном количестве попадает 
в щитовидную железу. Ими же в опытах, поставленных 
in vitro, удалось показать, что это обусловлено способ
ностью ПАСК связывать большое количество йода. На 
антитиреоидное действие ПАСК указывают также
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С. И. Пащенко (1967), Г. Маждраков, П. Попхристов 
(1973) и др. Однако антитиреоидный эффект действия 
ПАСК клинически отмечается редко, чаще у лиц более 
пожилого возраста. Такого рода нарушения мы не от
мечали за 30 лет клинического наблюдения пи у одного 
из больных, длительно лечившихся ПАСК.

По данным Angel с соавт. (1955), не только ПАСК, 
но и изониазид обладают антитиреоидным действием, но 
не через прямое действие на щитовидную железу, а пу
тем связывания ряда металлов, необходимых для ее нор
мальной функции.

При лечении изониазидом Г. Маждраков и П. Поп
христов (1973) отмечали развитие синдрома Кушинга в 
связи с активацией деятельности передней доли гипо
физа и избыточным выделением в кровь АКТГ.

Т. В. Савенкова (1970) выяснила, что тяжесть симп
томов побочного действия противотуберкулезных препа
ратов сочетается с параллельным усилением дисфункции 
коры надпочечников. Так, нарастание клинических про
явлений медикаментозной аллергии сопровождается про
грессирующим увеличением содержания кортикостерои
дов в крови (свободных и суммарных) и снижением 
уровня биологически активного гидрокортизона.

Laur (1954) описал случай развития гипофизарного 
диабета при применении изониазида в лечебных дозах.

Основные и резервные препараты действуют также 
на функцию половых желез как у мужчин, так и у жен
щин, причем прямо либо косвенно воздействуя на гипо
физарно-гипоталамическую область. У мужчин это про
является в гинекомастии, усилении или ослаблении ли
бидо, а у женщин — по преимуществу в нарушении мен
струального цикла (Н. А. Шмелев, Э. С. Степанян, 1974; 
Г. Маждраков, П. Попхристов, 1973; Кгорр, 1974, и др.)- 
Однако следует отметить, что указанные нарушения на
блюдаются относительно редко, бывают нерезко выра
жены и быстро устраняются после перерыва в химиоте
рапии.

°бРашает па себя внимаиие работа Tichlov, Doblev 
( 63) о стимулирующем влиянии противотубецкулез- 
ных препаратов на инкреторную функцию поджелудоч- 
зупии еЛэет3оЫ’относн?сяВвЯеТСЯ В гипеРгликемии и глико- 
аУ?акже к THo"ue?aaoHv ,?ВУ’° 0ЯеРедь '< изониазиду, 
стрептомицину и канами’цину6 Д^лиТр6 " этиоиамиду’ 

у для лиц с сопутствующим 
138 



диабетом такая реакция требует коррекции дополни
тельным повышением дозы инсулина.

Таким образом, наиболее чувствительные нервная и 
эндокринная системы в первую очередь реагируют па 
внедрение туберкулезной инфекции в организм, вызывая 
нарушения в различных их отделах. Эффективная хи
миотерапия обычно, устраняя симптомы интоксикации, 
способствует нормализации обменных процессов и дея
тельности нервной и эндокринной систем. Однако в ряде 
случаев — либо в связи с перенесенными заболеваниями 
и злоупотреблением алкоголем, либо в силу фармаколо
гических особенностей противотуберкулезных препара
тов — выявляются нарушения в деятельности как нерв
ной системы, так и желез внутренней секреции. Клиниче
ская симптоматика их весьма вариабельна. Не всегда 
сразу можно связать выявленные нарушения с проводи
мой терапией. В связи с этим врачу необходимо четко 
знать симптоматику указанных нарушений и уметь рано 
их диагностировать, чтобы получить возможность свое
временной их коррекции и избежать тяжелых осложне
ний при продолжении терапии противотуберкулезными 
препаратами.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на печень

При лечении туберкулеза на печень приходится боль
шая нагрузка ввиду длительности химиотерапии и гепа
тотоксичности ряда используемых препаратов. Пораже
ния печени в клинике туберкулеза встречаются нередко. 
При этом в патогенезе возникающих токсико-аллерги
ческих гепатитов много невыясненных вопросов.

Уже сама туберкулезная интоксикация, особенно при 
длительном и распространенном процессе, создает пред
посылки для поражения печени, угнетая ферментатив
ную активность и гликогенообразоваине, ведя к наруше
ниям синтеза белка и в ряде случаев к жировой дистро
фии и амилоидозу (Р. Е. Карцивадзе, 1971). Такого 
рода расстройства устраняются благодаря применению 
противотуберкулезных препаратов по мере ослабления 
интоксикации (Ф. Л. Элинсон, Р. А. Радкевич, 1964; 
Д. Д. Яблоков, 1966; И. М. Байльдинова, 1971). Однако 
наряду с положительным влиянием химиопрепаратов у 
части больных отмечается их гепатотоксическое дейст



вие, особенно в связи с аллергическим статусом больно
го. При этом могут развиваться токсико-аллергические 
поражения разного типа, от скоропреходящих реакций 
до хронического гепатита и цирроза печени (Е. М. Та- 
реев, 1965; В. Б. Подобедов, 1966; Е. Я- Северова, 1969; 
3. А. Бондарь 1970; Beckert, 1971, и др.).

Печень чрезвычайно богата ретикулоэндотелиальной 
ткапыо и тканевыми белками и патологические иммун
ные процессы в пей развиваются интенсивно, что благо
приятствует возникновению лекарственной аллергии. 
Вместе с тем, функциональная неполноценность печени 
способствует снижению метаболизма лекарственных пре
паратов, вследствие чего они могут приобретать анти
генные свойства.

По данным С. П. Лебедева, М. А. Потекаевой и 
А. С. Мухина (1975), существенной предпосылкой для 
развития медикаментозного гепатита является так
же хронический алкоголизм, на фойе которого гепатит 
может иметь острое, подострое и хроническое течение и 
завершиться циррозом. Ввиду этого при лечении боль
ных туберкулезом, страдающих алкоголизмом, необхо
дим особенно тщательный лабораторный контроль.

Большинство авторов считают, что наиболее выра
женные гепатотоксические свойства из числа противоту
беркулезных препаратов присущи пиразинамиду (А. И. 
Рудайтеие, 1970; А. М. Вильдермап, 1971; Houlding, 
Goldstein, 1962; Beckert, 1971, и др.).

Изучение гепатотоксичности пиразинамида показало, 
что нарушения функции печени связаны с замедленным 
распадом в организме этого препарата и его высокой 
концентрацией в ткани печени. Расстройства при лече
нии пиразинамидом чаще возникают у больных с хро
ническими сопутствующими заболеваниями печени.

По степени токсичности за пиразинамидом следует 
этионамид и протионамид. А. В. Калабуха и Р. М. Иза- 
болинская (1973), Gonye и Wach (1970) отмечают, что 
токсическое действие указанных препаратов сказывается 
в стимуляции жировой дистрофии печени.

Введение в клиническую практику рифампицина и 
этамбутола, ооладающих выраженным терапевтическим 
эффектом, вместе с тем способствовало учянтапы^ env-
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с соавт. (1971), а также Viteau с соавт. (1974) наблю
дали нарушение функции печени при лечении комбина
цией рифампицина и изониазида у 35% обследованных 
больных и у 10% при лечении рифампицином в сочета
нии с этамбутолом. По нашим данным, нарушение функ
ции печени достигало 24,5%.

Blanshon с соавт. (1973) провели анализ 23 случаев 
смертельных исходов, которые были обусловлены тера
пией рифампицином в сочетании с изониазидом. Авторы 
указывают, что предрасполагающими моментами были 
возраст больных, предшествующие заболевания печени, 
а самое основное — сочетание применения указанных 
препаратов, поскольку один рифампицин не обусловли
вает столь тяжелых последствий.

Gyslen с соавт. (1971), отмечая относительно низкую 
гепатотоксичность рифампицина, подчеркивают, что он 
становится высокотоксичным при лечении в сочетании 
с большими дозами изониазида.

Побочные реакции со стороны печени могут иметь 
место и при лечении одним изониазидом. Moss, Lewis, 
Knauer (1972) в отдельных случаях лечения производ
ными ГИНК наблюдали развитие острого гепатита, а по 
материалам пунктатов печени выявляли гепатоцеллю
лярные изменения от гранулем до дистрофии гепатоци
тов. Действие изониазида как антагониста пиридоксина 
в нарушении витаминного баланса в организме компен
сируется частично или полностью введением витамина 
В6, который, однако, не всегда устраняет явления пече
ночной дисфункции, часто сопровождающие дефицит 
пиридоксина в организме.

Одной из важнейших предпосылок для печеночных 
осложнений, а вместе с тем и вообще побочных реакций 
при лечении противотуберкулезными препаратами явля
ется перенесение сопутствующих заболеваний печени, 
желчных путей и желудочно-кишечного тракта (Г. О. Ка
минская, М. А. Карачунскпй, В. П. Колосовская, 1969). 
Влияние сопутствующих заболеваний особенно проявля
ется при лечебных комбинациях препаратов, включаю
щих рифампицин (AIoss е. а., 1972; Ewart, 1973; Over
ruth, 1973, и др.).

Наше исследование касалось 95 больных туберкуле
зом легких, лечившихся противотуберкулезными препа
ратами в терапевтических отделениях Центрального ин
ститута туберкулеза Министерства здравоохранения
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СССР. У всех больных, отобранных на основании изме
нений в функции печени, был проведен анализ анамне
стических, клинико-биохимических и морфологических 
(по данным пунктатов печени) показателей, причем все 
клинические и лабораторные данные сопоставлялись 
между собой и оценивались во взаимосвязи с проводив
шейся химиотерапией. В комплекс печеночных проб вхо
дили следующие показатели: билирубин по фракцион
ному методу Ендрашика, сывороточные ферменты (ала
ниновая и аспарагиновая аминоферазы, альдолаза, 
щелочная фосфатаза), тимоловая проба, содержание об
щего белка и белковых фракций методом электрофоре
за. Для выявления лекарственной аллергии у 36 боль
ных были поставлены серологические реакции Шелли, 
Уанье и пересекающего электрофореза (всего проведено 
в динамике наблюдения 106 исследований серологичес
ких проб по трем показателям). Клинической оценке 
подвергалось состояние больного не только при биохи
мическом обследовании, но и в периоды между конт
рольными лабораторными исследованиями, поскольку 
клинические проявления побочных реакций иногда пред
шествовали биохимическим сдвигам в крови.

Выявленные изменения функции печени при химио
терапии туберкулеза варьировали от незначительных и 
кратковременных сдвигов биохимических показателей 
до выраженной клинико-биохимической и морфологичес
кой картины диффузного поражения печени по типу ост
рого или подострого токсико-аллергического гепатита. 
Исходя из практических задач, мы различали преходя
щие кратковременные лекарственные реакции со сторо
ны печени и лекарственные гепатиты.

В результате анализа актуальных и ретроспективных 
клинико-лабораторных данных выявлена отчетливая за
висимость характера и тяжести печеночных нарушений, 
возникающих на фоне химиотерапии, от сопутствующих 
или перенесенных заболеваний печени, желчных путей 
и желудочно-кишечного тракта.

В связи с этим мы подразделили обследованных 
сольных на две группы в зависимости от характера пе
ченочных поражений при химиотерапии. В первую труп- 
пу (44) относили больных с нарушениями функциональ
ной способности печени, возникающими только в связи 
с приемом противотуберкулезных препаратов («чисто» 
лекарственные изменения печеночной функции). Во вто- 
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рую группу (51) относили больных с патологией печени 
как следствие действия химиопрепаратов и сопутству
ющих заболеваний печени или желчных путей.

У больных первой группы нарушения печеночной 
функции были быстро ликвидированы после отмены ту
беркулостатических препаратов или при назначении 
десенсибилизирующих, липотропных средств и вита
минов.

У большинства (39) больных первой группы клини
ческие симптомы в виде диспепсических расстройств и 
аллергических явлений (сыпь, кожный зуд, лихорадка) 
были легко обратимыми и кратковременными. Почти у 
всех больных имелась умеренная эозинофилия (до 
15%). Небольшое увеличение печени отмечено у 5 боль
ных, желтуха у них не проявлялась, но легкая иктерич
ность склер обнаружилась у 3 больных. Недомогание, 
слабость, тяжесть в голове, головокружения наблюда
лись у 14 больных. Среди биохимических нарушений 
функции печени преобладало повышение активности 
аланиновой аминоферазы (у 33 из 44 больных). У боль
шинства больных (27) ее показатели были в пределах 
45—90 единиц. Характерно наличие разрыва между ак
тивностью аланиновой и аспарагиновой аминофераз. По
следняя была обычно в пределах нормы или незначи
тельно повышена: до 45—60 единиц у больных. При 
кратковременных лекарственных реакциях со стороны 
печени гипербилирубинемия практически не отмечалась. 
Лишь у 10 больных незначительно увеличивалось содер
жание непрямого билирубина, в пределах 0,013— 
0,016 г/л. Другие изменения печеночных проб выража
лись в виде нерезкого повышения активности альдола
зы (12—20 единиц), тимоловой пробы (30—50 единиц) 
и умеренных белковых сдвигов (нарастание у-глобули- 
нов до 23—26%).

Характерно, что у большинства больных указанные 
изменения печеночных проб касались преимущественно 
1—2 показателей. Подобные проявления печеночной па
тологии, расцениваемые как умеренные лекарственные 
реакции, представляют, однако, некоторую опасность, 
так как могут повториться и усилиться при других ком
бинациях химиопрепаратов, что имело место у 14 боль
ных.

У 5 из 44 больных этой группы лекарственное пора
жение печени давало клиническую картину затяжного
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гепатита, длившегося до 2—4 мес на фоне химиотера
пии. Назначение липотропных и витаминных средств не 
оказало эффекта, пока не были отмечены туберкуло
статические препараты. У этих больных имелись значи
тельные и стойкие отклонения печеночных проб. Так, 
у них отмечались подъем активности аланиновой ами- 
ноферазы до 200 единиц, повышение уровня билируби
на до 0,045 г/л с появлением в сыворотке крови прямой 
его фракции (0,015—0,021 г/л). Увеличение тимоловой 
пробы доходило до 60 единиц. Изменение функции пе
чени выявлялось по ряду показателей.

В качестве клинического примера приводим следую
щее наблюдение.

ПАСК

Больной А., 48 лет, находился в клинике Института с 3/VI 
1970 г. по 28ДН1 1971 г. по поводу впервые выявленного инфиль
тративного туберкулеза легких с распадом, обсеменением и бацилло- 
выделением. Указаний на сопутствующие или перенесенные заболе
вания печени и желудочно-кишечного тракта не было. При поступ
лении в клинику отмечены умеренные явления туберкулезной инто
ксикации. Диспепсических расстройств не было. Печень не увели
чена. Гемограмма и показатели печеночных проб оставались в пре
делах нормы.

На 2-м месяце лечения стрептомицином, изониазидом и --------
периодически возникали головокружения и боли в сердце. Вскоре 
присоединились диспепсические явления (тошнота, неустойчивый 
стул) и боли в суставах. Печеночные пробы не были изменены. 
Химиотерапия продолжалась, но с изменением лекарственной ком
бинации. Были назначены протионамид и пиразинамид в сочетании 
с витаминами группы В и метионином.

19/VIII 1970 г. отмечена эозинофилия до 6%, 7/IX — положитель
ная проба Шелли на изониазид и протионамид, 22/IX — повышение 
активности аминофераз: аланиновой до 68 единиц, аспарагиновой 
До 40 единиц. В октябре самочувствие больного продолжало ухуд
шаться: снизился аппетит, появилась субиктеричность склер. Печень 
оставалась неувеличенной, однако изменения печеночных проб нара
стали: 30/Х активность аланиновой аминоферазы увеличилась до 
200 единиц, аспарагиновой — до 90. Появилась гипербилирубинемия 
До 0,036 г/л общего и 0,021 г/л прямого билирубина. В белковых 
фракциях сыворотки крови отмечалось снижение альбумино-глобу- 
линового коэффициента до 0,8 за счет повышения у-глобулинов 
До 27%.

Химиопрепараты были отменены. В течение 5 дней исчезли кли
нические симптомы поражения печени. Нормализация биохимиче
ских показателей происходила более медленно: 10/XI билирубин 
снизился до 0,0144 г/л, но с наличием прямого на уровне 0 011 г/л 
активность аланиновой аминоферазы уменьшилась до 80’единиц’ 
аспарагиновой до 28. Однако незначительные отклонения печеночных 
проб сохранялись еще в декабре.

Химиотерапия была возобновлена этамбутолом и стрептомици
ном в оптимальных дозах без каких-либо побочных реакций. К мо-
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менту выписки больного из клиники было достигнуто закрытие по
лости распада и прекращено бацилловыделение. Биохимические по
казатели функции печени были в пределах нормы.

Таким образом, у больного со 2-го месяца химиотерапии появи
лись токсико-аллергические реакции общего характера. Смена ком
бинации препаратов и корригирующие средства не оказали эффекта. 
При продолжении химиотерапии развилась картина острого гепати
та. Отчетливое улучшение клинических и биохимических показателей 
функции печени после отмены противотуберкулезных препаратов до
казывало медикаментозный характер гепатита. По клиническим дан
ным и положительной реакции Шелли можно предполагать, что 
лекарственные осложнения были обусловлены вначале изониазидом, 
затем протиопамидом.

Во второй группе больных с предшествующими за
болеваниями печени лекарственные осложнения харак
теризовались более выраженной клинической симптома
тикой и более резкой интенсивностью биохимических 
сдвигов. Лекарственная непереносимость чаще всего 
проявлялась диспепсическими расстройствами. У 35 из 
51 больного имелись потеря аппетита, тошнота, горечь 
во рту, чувство тяжести в эпигастральной области или 
в правом подреберье, метеоризм, диарея. Значительно 
чаще, чем у больных первой группы, отмечались гепа
томегалия и болезненность печени при пальпации (у 14 
больных). Иктеричность наблюдалась редко (у 3 боль
ных). У 13 больных указанные симптомы сопровожда
лись астено-вегетативиыми нарушениями. Иногда они 
были основными клиническими признаками поражения 
печени.

Из биохимических показателей наибольшее значе
ние имело увеличение активности аминофераз, особен
но аланиновой (у 41 больного). Однако интенсивность 
этого ферментативного сдвига была различной: у 26 
больных она не превышала 60 единиц, у 10 отмечено 
нарастание до 120—245 единиц. Повышение аспараги
новой аминоферазы было только у 20 больных, причем 
у большинства в пределах 45—60 единиц. Повышение 
тимоловой пробы наблюдалось чаще, чем у больных 
первой группы, у 24 из 51 больного. В большинстве 
случаев ее показатели колебались в пределах 30—60 
единиц, по у 4 больных они достигали уровня 90— 
100 единиц. Гипербилирубинемия была выявлена у 23 
больных. У 12 больных она была незначительной (не 
более 0,015 г/л непрямого билирубина). У 13 больных 
уровень билирубина колебался в пределах 0,016— 
0,048 г/л, с появлением прямого билирубина, что позво
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ляло в некоторых случаях предполагать наличие холе
стаза.

Тяжесть поражения печени смешанного генеза ха
рактеризовалась также нарушением многих сторон ее 
функционального состояния. У большинства больных 
(37 из 51) были выявлены сдвиги почти во всех ука
занных печеночных пробах; нарушение одной пробы 
отмечено только у 14 больных.

При изучении особенностей течения лекарственного 
осложнения со стороны печени у больных этой группы 
выяснилось, что у большинства из них (34 больных), 
как и в первой группе, описанные клинико-лаборатор
ные сдвиги являются нестойкими, быстро исчезающими 
после отмены химиотерапии. Эти обстоятельства позво
лили отнести такие нарушения к разряду лекарствен
ных реакций. Однако здесь необходимо отметить боль
шую, чем в первой группе, остроту клинико-биохимиче
ских изменений и повторяемость их в процессе химио
терапии у многих больных (у 19 из 51).

У другой части больных этой группы (у 17 из 51) 
клинические и особенно лабораторные данные свиде
тельствовали о затяжной форме поражения печени, 
возникшего на фойе химиотерапии. Нередко такое ос
ложнение наблюдалось еще длительно, несмотря на от
мену химиопрепаратов. Все эти особенности создавали 
картину выраженного паренхиматозного гепатита. Воп
рос о патогенетических основах таких гепатитов оста
ется во многом непроясненным, так как не всегда мож
но разграничить лекарственный гепатит и обострение 
хронического гепатита, развившегося под влиянием хи
миотерапии. Мы рассматриваем эти поражения печени 
как гепатиты смешанного генеза. Для больных с пато- 
логией печени характерно волнообразное течение забо
левания и возможность его обострения под влиянием 
различных факторов, в частности лекарственных. По
этому важно, чтобы терапевтические мероприятия у та
ких больных строились с учетом вероятных печеночных 
осложнении и исключали провоцирующие моменты

Приводим характерный клинический пример.

1а79БТ??/ЙтЛо7ч2пЛеТ’ находилс* в клинике Института с 31/Ш 
1972 по 23/II 1973 г. по поводу инфильтративного туберкулеза лег
ких с распадом и бацилловыделением. уиеукулела
в eвя™?,₽пXттаofI%бX^П"TaЛ'!!3,'1’oвa,, " сельскую болыпШУ 
в связи с простудой. В тот период были отмечены желтушность 1'
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Рис. 17. Печень больного И. В области триады массивная лимфо
цитарная инфильтрация. Инфильтративные изменения выражены 
также по ходу соединительнотканных прослоек. Окраска гематокси- 

лпн-эозином, х 80.

измененный цвет мочи и кала. В марте 1970 г. был выявлен ин
фильтративный туберкулез легких, по поводу которого больной по
лучал в течение 2 мес стрептомицин, изониазид, этионампд и это
ксид в меняющихся сочетаниях, ввиду плохой переносимости ле
карств. В марте 1972 г. в связи с обострением туберкулезного про
цесса принимал канамицин и этионампд.

При поступлении в клинику института состояние было удовлет
ворительное, без явлений интоксикации. Печень не увеличена, без
болезненна. Отмечена склонность к запорам и метеоризму. Показа
тели печеночных проб оставались в пределах нормы.

На 3-м месяце лечения этионамидом, изониазидом и тибоном 
в сочетании с витаминами группы В периодически возникали тош
нота, ощущение тяжести в эпигастральной области. Несмотря на 
отмену тибона и замену этиопамида протионамидом, в июле появи
лись признаки аллергической реакции: сыпь, зуд и положительная 
проба Шелли на протионамид. Одновременно выявилось увеличение 
уровня билирубина до 0,0165 г/л и тимоловой пробы до 34 единиц.

Замена ■протионамида этамбутолом в августе привела к устра
нению клинических проявлений поражения печени, но биохимичес
кие изменения сохранялись: активность аланиновой аминоферазы 
увеличилась до 40 единиц, альдолазы—до 17 единиц, тимоловая 
проба — до 45 единиц. Сохранялась положительная реакция Шел
ли па протионамид. В сентябре печеночные пробы ухудшились, 
причем отмена всех химиопрепаратов не привела к их изменению. 
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В октябре — декабре оставался высоким уровень билирубина 
(0,023 г/л с прямой реакцией) и тимоловой пробы (до 68 единиц), 
было отмечено снижение альбумино-глобулинового коэффициента 
при нарастании уровня у-глобулинов до 27%.

Для уточнения характера поражения печени 28/XI 1972 г. была 
проведена пункционная биопсия печени. Гистологическое исследо
вание пунктата обнаружило расширенные портальные тракты, ин
фильтрированные лимфоидными элементами, а также лимфоидные 
инфильтраты внутри долек. Морфологическая картина указывала 
на хронический агрессивный гепатит (рис. 17).

Учитывая характер изменений печени, было проведено лечение 
преднизолоном. В январе 1973 г. печеночные пробы и белковые 
фракции сыворотки крови полностью нормализовались. Больной вы
писан из клиники в удовлетворительном состоянии. В легких отме
чалось рассасывание инфильтративных изменений и закрытие по
лости распада.

По данным анамнеза можно считать, что больной в 1969 г. пе
ренес вирусный гепатит. Лечение туберкулеза легких в 1970 и в 
1972/гг. сопровождалось побочными явлениями диспепсического и 
аллергического характера, а также выраженными и стойкими изме
нениями функциональных проб печени. Неблагоприятное течение 
осложнения со стороны печени, длительно сохранившегося, несмо
тря на замену и затем полную отмену химиопрепаратов, было обу
словлено обострением у больного хронического гепатита, подтверж
денного исследованием пунктата печени. Быстрый эффект от гор
монотерапии также подтверждал иммунопатологический характер 
гепатита у больного. Основываясь на сопоставлении клинико-лабо
раторных данных с учетом показателей пробы Шелли, следует счи
тать, что наиболее вероятной причиной обострения хронического ге
патита были этиопамид и протиопамид, хотя не исключено началь
ное отрицательное влияние изониазида и тибона.

В обеих группах больных обращает па себя внима
ние частота сопутствующих дисфункций печени, аллер
гических проявлений в виде эозинофилии, сыпи, кожно
го зуда, лихорадки. Проведенные нами серологические 
пробы Шелли, Уанье и пересекающего электрофореза 
с различными противотуберкулезными препаратами, 
назначавшимися больным, оказались положительными: 
проба Шелли в 36%, проба Уанье и пересекающий 
электрофорез в 80% случаев лекарственного пораже
ния печени.

Специальное клиническое изучение статуса больных 
показало, что общая аллергическая настроенность У 
ООЛЬШИНСТВа бОЛЬИЫХ С фуНКЦИОНаЛЬНЫМИ i^hvtttauuA-



кие проявления аллергии наряду с положительны
ми пробами Уанье и пересекающего электрофоре
за, в меньшей степени пробы Шелли наблюдались 
также в периоды, когда функция печени не была из
менена.

Исходя из проведенных исследований, можно -при
знать, что оно показало зависимость частоты и тяжести 
поражения печени при медикаментозном лечении тубер
кулеза в наибольшей степени от предшествовавшего 
химиотерапии состояния печени, желчных путей и же
лудочно-кишечного тракта, а также от индивидуальной 
переносимости лекарств.

У большинства наблюдавшихся больных при отсут
ствии сопутствующих заболеваний печени отмечались 
скоропреходящие лекарственные реакции со стороны 
печени. Лекарственный гепатит у таких больных возни
кал редко, и его развитие во многом было связано с 
поздней отменой препаратов, вызывавших функцио
нальные нарушения печени. Поэтому для предотвраще
ния развития у больных лекарственного гепатита необ
ходим систематический контроль у них за функцией пе
чени.

У больных с сопутствующими заболеваниями печени 
и желудочно-кишечного тракта по сравнению с преды
дущей группой больных преходящие лекарственные 
реакции имели более выраженный характер. В этой 
группе значительно чаще диагностировалась острая фа
за гепатита. Поэтому важно, чтобы терапевтические на
значения таким больным предусматривали профилак
тику и устранение провоцирующих моментов, а также 
лечение основного печеночного заболевания и желудоч
но-кишечной системы. Практически это должно также 
означать необходимость учитывать лекарственную пере
носимость больных в прошлом, подбирать комбинации 
препаратов, наиболее щадящие печень, проявлять по
стоянное внимание к функциональному состоянию пече
ни при появлении любых признаков побочного действия 
химиопрепаратов.

Приведенные данные свидетельствуют о повышен
ной поражаемости печени при химиотерапии, особенно 
у больных с предшествовавшей печеночной патологией. 
У значительного числа таких больных в силу снижения 
адаптационной способности печени к воздействию хи
миопрепаратов фармакодинамический эффект послед-
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них становится неблагоприятным, принимая характер 
лекарственной непереносимости.

Наряду с гепатотоксическим действием противоту
беркулезных препаратов в клинической картине и при 
лабораторных исследованиях отчетливо выявилась зна
чительная, а нередко преобладающая роль аллергии 
в возникающих иногда нарушениях функционального 
состояния печени при химиотерапии. Наши данные 
о роли аллергического диатеза в развитии лекарствен
ного гепатита согласуются с данными многих исследо
вателей (Е. М. Тареев, 1965; Е. Я- Северова, 1969; 
А. М. Вильдерман, 1971, и др.). На частоту аллергиче
ских проявлений у больных с сопутствующими заболе
ваниями печени могут влиять также ряд аутоиммунных 
процессов (хронические гепатиты, циррозы печени, осо
бенно поствирусные).

В целом следует отметить, что лекарственные пора- 
жения печени при химиотерапии туберкулеза имеют бо
лее благоприятное течение, чем вирусные гепатиты, 
и .при правильных терапевтических мероприятиях с под
бором комбинаций препаратов, иногда с их временной 
отменой, а также с профилактикой и лечением печеноч
ного заболевания в большинстве случаев не препятст
вуют продолжению медикаментозного лечения.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на почки

Влияние туберкулезной инфекции па функциональ
ное состояние почек изучено довольно подробно 
(Б. М. Ковалив, 1970; Г. О. Каминская, 1973, и др.)- 
Между тем характер влияния большого арсенала про
тивотуберкулезных препаратов на почки достаточно 
еще не выяснен.

В эксперименте на животных установлено нефроток
сическое действие ряда противотуберкулезных препара
тов. Однако исследователи при этом пользовались до
зами, значительно превышающими терапевтические. 
Клинические данные по рассматриваемому вопросу 
весьма противоречивы. Поэтому целесообразно осве
тить более подробно данные зарубежной литературы И 
параллельно представить материалы собственных ис
следовании, выполненных в Центральном институте ту
беркулеза Министерства здравоохранения СССР 
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Г. О. Каминской, М. А. Карачунским и Б. Джумаевым 
в течение 1969—1974 гг.

Туберкулезному процессу в легких практически все
гда сопутствуют поражения почек. На ранних этапах 
инфекции они проявляются в виде параспецифических 
сосудистых изменений в системе почечной артерии. 
Позднее им на смену приходят явления дистрофии и 
склероза. В значительном числе случаев в почках воз
никают специфические изменения, выраженность кото
рых варьирует от микроскопических бугорков до круп
ных очагов с деструкцией. При затяжном волнообраз
ном течении туберкулезного процесса в почках могут 
возникать явления вторичного амилоидоза, а также ци
анотической индурации, причинно связанной с легочно
сердечной недостаточностью. Все эти виды патологии 
почек приводят к разнообразным функциональным на
рушениям, которые могут усугубляться при массивной 
и длительной химиотерапии. Как следствие, возможны 
нарушение и замедление вывода препаратов из орга
низма, что способствует развитию всевозможных побоч
ных реакций.

Повреждающее действие лекарств на почки реали
зуется двумя путями. Во-первых, ряд противотуберку
лезных препаратов обладает селективным нефротичес
ким действием. Во-вторых, при применении многих ме
дикаментов могут возникать аллергические реакции 
с поражением почек.

Для развития нефротического действия лекарств 
имеются анатомо-физиологические предпосылки. В си
лу своей основной функции в организме почки испыты
вают постоянный контакт с вводимыми в организм и 
содержащимися в крови лекарствами, а потому по
вреждение почек может возникнуть даже при сравни
тельно низких концентрациях препарата в крови. 
В почках, как и в печени, происходит биотрансформа
ция лекарств. Чаще при этом образуются нетоксичные 
продукты, но иногда — более токсичные, чем исходные. 
Наконец, существенно в данном отношении и то, что 
клеточные элементы почки насыщены ферментами. По
скольку антибиотики и химиопрепараты являются ин
гибиторами ферментативных систем, при высоких кон
центрациях они могут привести к необратимым морфо
логическим изменениям. При лечении антибиотиками 
нефротоксические осложнения по частоте занимают
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второе место после поражения нервной системы 
(В. С. Пугачев, М. Д. Лысюк, 1972; Г. Маждраков, 
Н. Попов, 1973).

Токсическое поражение почек развивается преиму
щественно в канальцево-интерстициальной системе, 
прежде всего в проксимальных канальцах. Связано это 
с тем, что профильтровавшиеся в клубочках лекарства 
реабсорбируются в проксимальных канальцах, а секре
тируемые вещества выделяются этим же отделом неф
ронов. В обоих случаях происходит накопление препа
ратов в эпителии проксимальных канальцев, что и спо
собно приводить к их токсическому повреждению. При 
продолжающемся применении препаратов изменения 
могут достигнуть степени острого тубулонекроза с раз
витием острой почечной недостаточности (Л. Е. Гольд
берг; И. П. Белова, 1968; Г. Маждраков, Н. Попов, 1973; 
Raab, 1970).

Среди противотуберкулезных средств, по литератур
ным данным, наиболее выраженными нефротоксически
ми свойствами обладают антибиотики, прежде всего ами
ногликозиды: канамицин и стрептомицин (Л. А. Иеру
салимская, 1968; Kunin, 1967; Raab, 1970; Ziment е. а., 
1972).

Р. М. Хачанов (1971) при внутривенном введении 
стрептомицина, тубазида и ПАСК через 40—60 дней 
отмечал снижение реабсорбциоиной и концентрацион
ной способности почек, объясняя его медикаментозной 
нагрузкой на канальцевый отдел нефрона. После пре
кращения лечения изменения быстро исчезали. Caillard 
с соавт. (1971) наблюдали нефротоксическое действие 
стрептомицина только тогда, когда суточная доза пре
парата превышала 1,5 г; при этом выявлялось повреж
дение и клубочкового, и канальцевого компонентов 
нефронов.

Нами в динамике четырехмесячиого лечения и двух
месячного наблюдения за больными после отмены 
стрептомицина обследованы 24 больных, преимущест
венно со свежими деструктивными формами туберкуле
за легких. Преходящие изменения функции почек в ви
де появления патологических элементов в моче (микро- 
альбуминурия, микрогематурия), снижение клубочко
вой фильтрации до величины 51,0 мл/мин пеабсопбиии 
водь, в канальцах до 94,6%; увеличения мочевины кро 
ви до 0,47 г/л наблюдались у 9 больных и всегда со^- 
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тались с проявлениями аллергических или токсико-ал
лергических реакций. Изменения были преходящими и 
исчезали через 1—2 мес после отмены препарата. У од
ного больного с выраженной исходной патологией по
чек (хронический очаговый нефрит) на фоне лечения 
стрептомицином наблюдалось стойкое ухудшение их 
функционального состояния и развились вестибулярные 
расстройства, которые длительно сохранялись после от
мены препарата. Таким образом, наши данные показа
ли, что нарушение функционального состояния почек 
на фоне лечения стрептомицином возникает при разви
тии аллергических реакций к данному препарату, при
чем оказывается умеренным и преходящим. Больным 
с воспалительными неспецифическими поражениями 
клубочкового аппарата назначение стрептомицина, ви
димо, нецелесообразно.

Нефротоксическое действие канамицина обусловлено, 
кроме всего прочего, тем, что в организме он не мета
болизируется и не комплексируется с белками, а выде
ляется практически целиком почками по механизму 
клубочковой фильтрации. Поэтому при неудовлетвори
тельной функции почек в моче создаются очень высокие 
концентрации препарата, достигающие 0,3—0,6 г/л, со
храняющиеся на таком уровне в течение 6 ч и более 
после однократного введения дозы 0,5—1,0 г (Kunin, 
1966). Огу с соавт. (1966) указывают, что при сниже
нии функции почек в организме наблюдается кумуля
ция канамицина, обусловленная замедлением процесса 
его выделения. Поэтому при явлениях почечной недо
статочности с азотемией введение канамицина нежела
тельно.

При своевременных перерывах в лечении и отмене 
препарата изменения, вызываемые канамицнном, носи
ли обратимый характер.

И. Б. Бялик с соавт. (1971) при лечении канамици- 
ном отмечали признаки повреждения почек (альбуми
нурию, микрогематурию, иногда цилиндрурию) — 
у 23,7|% больных. Caillard с соавт. (1971) также ука
зывают, что канамицин обладает боле выраженными, 
чем стрептомицин, нефротическими свойствами и уже 
на 2-м месяце лечения часто вызывает появление пато
логических элементов в моче, а при использовании 
больших доз способен привести к развитию олигурии 
и азотемии.
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Finegold (1966) считает, что среди всех побочных 
реакций, вызываемых канамицином, наибольшее зна
чение имеет его нефротоксическое и ототоксическое 
действие. Серьезными проявлениями нефротоксического 
действия канамицина являются азотемия и олигурия. 
При этом уровень препарата в крови заметно повыша
ется, что усугубляет и нефротоксическое, и ототоксиче
ское его действие. Азотемия обычно исчезает спустя 
3—4 лед после прекращения лечения канамицином, од
нако в отдельных случаях может сохраняться до 2 мес 
и более. С другой стороны, Pieget с соавт. (1964) при 
лечении 75 больных канамицином в суточной дозе 1 г 
в течение от 1 мес до 2 лет ни разу не наблюдали 
каких-либо функциональных изменений со стороны 
почек.

В нашей клинике в динамике четырехмесячного ле
чения канамицином и двухмесячного наблюдения пос
ле его отмены обследованы 25 больных, в основном с 
хроническими деструктивными формами туберкулеза 
легких. У 11 из них на фоне лечения канамицином вы
являлись преходящие изменения в моче в виде микро
альбуминурии и микрогематурии, которая у 3 больных 
достигала 30—40 эритроцитов в поле зрения; у 3 боль
ных в анализах мочи отмечены единичные гиалиновые 
цилиндры.

Как и в группе больных, леченных стрептомицином, 
указанные изменения развивались в основном на фоне 
аллергических реакций: у 8 из 11. Видимо, эти измене
ния были связаны с повышенной сосудистой проницае
мостью, что, в частности, документировалось повыше
нием клубочковой фильтрации у этих больных. У 3 из 
11 больных изменения в моче, по-видимому, являлись 
следствием собственно нефротоксического действия пре
парата, поскольку протекали без выраженного аллер
гического компонента и сопровождались снижением 
клубочковой фильтрации. У одного из этих больных од
новременно выявлялось понижение слуха, у двоих вес
тибулярные расстройства. Существенно, что после отмены 
канамицина изменения в моче у всех больных исче
зали, но функциональные нарушения почек обнаружи
вали тенденцию к некоторому нарастанию. В результа
те этого средняя величина клубочковой фильтрации У 
обследованных больных через 2 месяца после отмены 
канамицина оказалась ниже нормы (85,6+6,3 мл/мин), 
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а концентрационный индекс упал до 88 от исходной ве
личины 164.

Полученные данные показали, что изменения почек 
при лечении канамицином возникают преимущественно 
на фойе аллергических реакций и оставляют после се
бя достаточно стойкие, хотя и умеренно выраженные, 
функциональные нарушения. Поэтому, учитывая часто
ту явления, не следует назначать канамицин больным 
с исходной патологией почек, а в процессе лечения дан
ным препаратом необходим не только контроль каж
дые 10 дней за общим анализом мочи, ио и ежемесяч
ное исследование фильтрационной функции почек.

Ряд авторов фиксируют внимание на нефротоксиче
ских свойствах виомицина. В. В. Паустовская с соавт. 
(1972) в эксперименте на морских свинках после внут
рибрюшинного введения разрешающей дозы данного 
антибиотика отметили в почках дистрофические изме
нения, которые объясняли не столько токсическим, 
сколько аллергизирующим влиянием антибиотика. По 
данным И. Б. Бялик с соавт. (1971), применение вио
мицина в течение 4 мес у 20L% больных вызвало призна
ки раздражения почек.

П. Н. Кашкпн с соавт. (1970) при длительном при
менении виомицина у значительной части больных на
блюдали появление альбуминурии и умеренной азоте
мии. Holmes с соавт. (1970), Ziment с соавт. (1972), 
отмечая нефротоксическое действие виомицина, под
черкивают, что поражение почек распространяется и на 
клетки юкстагломерулярного аппарата с развитием 
вторичного гиперальдостеронизма. Последовательно 
возникающая гипокалиемия приводит к возникновению 
метаболического алкалоза.

В нашей клинике функциональное состояние почек 
на фоне четырехмесячного лечения биомицином и спус
тя 2 мес после его отмены изучено у 27 больных с хро
ническими деструктивными формами туберкулеза. 
В процессе лечения у 10 из них выявились аллергичес
кие реакции в основном в виде эозинофилии — от 6 до 
26%, у 4 больных они сочетались с кожными высыпа
ниями, у 1 — с отеком Квинке. У 11 из этих больных 
на фоне аллергических реакций появились патологиче
ские изменения в моче (протеинурия, от следов до 
0,09 г/л, микрогематурия, от единичных до 20 клеток в 
поле зрения). Видимо, более чем в половине случаев 
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эти изменения были связаны с общим повышением со
судистой проницаемости на фоне аллергических реак
ций, поскольку сопровождались ростом клубочковой 
фильтрации и патологическим увеличением реабсорб
ции воды в канальцах (до 99,4—99,7%) и концентраци
онного индекса (до 293). Вместе с тем у 9 больных на 
фоне лечения биомицином имело место снижение функ
циональной способности почек (падение клубочковой 
фильтрации до 50—60 мл/мин, реабсорбции воды в ка
нальцах до 96,0—95,2%, концентрационного индекса 
до 28 и рост мочевины в крови до 0,45—0,5 г/л). У 6 
больных это сочеталось с аллергическими реакциями, 
а у 3 больных обнаружилось неожиданно па фоне кли
нического благополучия. У 6 больных снижение функ
ции почек не сопровождалось отклонениями со сторо
ны общего анализа мочи.

Все выявленные изменения оказались преходящими 
и исчезли вместе с отменой Биомицина.

Таким образом, по нашим данным, биомицин обла
дает умеренным нефротоксическим действием, по при 
сроках лечения до 4 мес не оставляет после себя стой
ких функциональных нарушений со стороны почек. 
Имея в виду частоту данных побочных реакций и их 
латентный характер, при лечении биомицином необхо
дим регулярный лабораторный контроль за общим ана
лизом мочи и состоянием пробы Реберга — Тареева.

Токсичность капреомицина в эксперименте на жи
вотных изучали Wells с соавт. (1966). Они пришли к 
выводу, что наиболёе частым побочным действием кап
реомицина является умеренно выраженное поврежде
ние почек. У крыс, леченных капреомицином, обнару
живались признаки нефроза или хронического пиелоне
фрита. У собак и кошек при назначении капреомицина 
отмечались распространенные некрозы извитых каналь
цев. Вместе с тем имели место выраженные процессы 
регенерации.

Нефротоксическое действие капреомицина отмечали 
большинство исследователей, проводивших клиническое 
испытание препарата. Wiman с соавт. (1973) приводят 
справку о нефротоксическом действии капреомицина, 
по данным разных авторов, на 8,5—9,6% больных. Mil
ler с соавт. (1966), проанализировав данные о лечении 
«капреомицином 294 больных, отметили, что в процессе 
терапии у 61,%' из них повышался азот мочевины с по
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следующей нормализацией его уровня на фоне продол
жавшегося лечения. Повышение остаточного азота в 
крови протекало бессимптомно, без каких-либо откло
нений со стороны самочувствия больного.

Browning, Donnenberg (1970) наблюдали транзи- 
торную цилиндрурию у большинства получавших кап- 
реомицин больных, a Hellstrom, Repo (1970) наблюда
ли обратимые повреждения почек у 14 из 53 больных.

Ware с соавт. (1970) были вынуждены отменить 
капреомицин у 4 из 66 больных из-за его выраженного 
нефротоксического действия. Wilson с соавт. (1969) от
метили поражение почек па фоне лечения капреомици- 
ном у 10 из 67 больных. При этом у 7 отмечалось рез
кое снижение клубочковой фильтрации от величин 
130—60 мл/мин до 45—15 мл/мин с появлением азоте
мии, а у 3, кроме того, развились гипокалиемия и ме
таболический алкалоз. Электролитные изменения при 
использовании капреомицина авторы интерпретировали 
как проявление лекарственного вторичного гиперальдо
стеронизма.

Сведения о способности капреомицина приводить к 
поражениям юкстагломерулярного аппарата почек 
с развитием вторичного гиперальдостеронизма и гипо
калиемического метаболического алкалоза приводят 
также Holmes с соавт. (1970), Aquinas, Citron (1972).

Radenbach, Kropp в 1972 г. на XXI международной 
конференции по туберкулезу доложили результаты по
вторных исследований 240 больных, леченных капрео- 
мицином. У 31 больного лечение было прервано из-за 
выраженного нефротоксического действия препарата, 
которое у 20 выражалось ретенцией азотистых шлаков, 
а у 7 — возникновением глубоких электролитных изме
нений (гипокалиемия, гипокальциемия, гипохлор
емия, метаболический алкалоз) с клиническими прояв
лениями гипокалиемии. Авторы пришли к заключению, 
что капреомицин обладает умеренно выраженным неф
ротоксическим действием и, кроме того, способен по
вреждать систему ренин — ангиотензин — альдостерон с 
развитием вторичного гиперальдостеронизма.

Анализ случаев побочного действия капреомицина 
с нефротоксическим эффектом показал преимуществен
ное поражение больных пожилого возраста, а также 
больных с исходной патологией почек и легочно-сердеч
ной недостаточностью.



выявляется

В литературе имеются единичные публикации дру
гого порядка. Так, Lester с соавт. (1966) отмечали об
ратимое поражение почек на фоне лечения капреомици- 
ном лишь у 1 из 70 больных, a Pozdechova с соавт. 
(1970) при лечении больных комбинацией капреомици- 
на, рифампицина и этамбутола в течение 100 дней не 
отмечали никаких побочных реакций.

Wilson (1969), Ziment с соавт. (1972) считают, что 
нефротоксическое действие капреомицнна _____
только после продолжительного его применения.

В нашей клинике динамическое наблюдение состоя
ния почек проводилось у 21 больного. Эти больные по
лучали капреомицин в суточной дозе 1,0 г 6 раз в не
делю. Это была наиболее тяжелая группа длительно 
леченных больных хроническими деструктивными фор
мами туберкулеза. У половины из них наблюдались яв
ления казеозно-лобулярной пневмонии. Капреомицин 
назначали как второй или третий препарат к уже при
менявшейся комбинации лекарственных средств, не вы
зывавших побочных реакций, но и не оказывавших те
рапевтического эффекта. На фоне терапии капреомицн- 
ном у 9 больных появились патологические элементы в 
моче (следы белка, единичные эритроциты в поле зре
ния, в одном случае гиалиновые цилиндры). Однако 
у 2 больных эти явления имелись уже до назначения 
капреомицнна и даже регрессировали. У остальных 
7 больных появление патологических изменений в моче 
совпало по времени с проявлениями аллергических ре
акций на капреомицин. Состояние функции почек, оце
ниваемое по пробе Реберга — Тареева и уровню азоти
стых шлаков крови, изменялось разнонаправленно. При 
аллергических реакциях у ряда больных на фоне об
щего повышения проницаемости повышались клубочко
вая фильтрация, реабсорбция и концентрационный ин
декс. Вместе с тем у 5 больных наблюдалось сущест
венное снижение функции почек с падением клубочко
вой фильтрации до 65—58 мл/мин, реабсорбции воды 
в канальцах до 95—96%, концентрационного индекса до 
25—30 и ростом мочевины крови до верхней границы 
нормы. У 3 больных это снижение функции почек про
текало латентно, вне каких-либо других проявлений 
побочного действия препаратов, при нормальном ана- 
лизе мочи. Существенно, что у всех 5 больных функция 
почек была снижена уже исходно. Аудиометрических 
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нарушений у обследованных больных не было. Выяв
ленные изменения функционального состояния почек 
оказались преходящими и исчезли после отмены кап- 
реомицина.

Таким образом, мы не обнаружили той большой 
нефротоксичности капреомицнна, на которую указыва
ют ряд зарубежных исследователей. При исходно сни
женной функции почек выявляется умеренное повреж
дающее действие препарата. Поэтому данной категории 
больных назначать капреомицин нежелательно.

Суммарные результаты наших исследований пред
ставлены в табл. 31.

Таблица 31
Нефротоксическое действие антибиотиков при лечении туберкулеза 

легких

Антибиотик Число 
больных

Признаки поражения почек

всего
в комбинации 

с аллерги
ческими 

реакциями
изолиро

вано

Стрептомицин 24 9 9
Канамицин 25 1 1 8 3
Биомицин 27 14 11 3
Капреомицин 21 10 7 3

В сего... 97 44 35 9

Оказалось, что в целом признаки умеренно выра
женного повреждения почек отмечены почти у полови
ны обследованных (45Д%). У 80% из них они сочета
лись с проявлениями токсико-аллергического действия 
противотуберкулезных антибиотиков. Видимо, это яви
лось следствием вовлечения почек в системный патоло
гический процесс при развитии аллергических реакций. 
Собственно нефротоксическое, вне аллергических реак
ций, действие четырех противотуберкулезных антибио
тиков, наблюдалось лишь у 9,3% больных. Оно выра
жалось в умеренном снижении клубочковой фильтрации 
и концентрационной способности почек при тенден
ции к задержке азотистых шлаков и отмечено у боль
ных с исходным снижением функционального состоя
ния почек. Обнаруженные изменения оказались устой
чивыми только у больных, получавших канамицин. Во
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всех остальных случаях после отмены антибиотика и 
устранения аллергических реакций функциональное со
стояние почек нормализовалось.

Нам представляется, что большая частота нефроток
сического действия антибиотиков, отмечаемая в работах 
ряда авторов, в значительной степени объясняется тем, 
что аллергический компонент побочных реакций при 
анализе полученных данных ими не учитывался. По на
шим наблюдениям, нефротоксическое действие стрепто
мицина, виомицина, канамицина, а также капреомици- 
на при общепринятых дозировках и сроках лечения во 
фтизиатрии выражено весьма умеренно. Однако при 
развитии аллергических реакций на данные антибиоти
ки почки являются местом наименьшего сопротивления 
и быстро вовлекаются в патологический процесс.

По данным абсолютно всех исследователей, зани
мавшихся этим вопросом, нефротоксическое действие 
противотуберкулезных препаратов способно вести к по
вреждению даже здоровых почек, ио гораздо чаще вы
является у больных с исходной почечной патологией и 
у лиц пожилого возраста.

Суммируя литературные и собственные данные, пра
вомерно заключить, что ряд противотуберкулезных ан
тибиотиков (стрептомицин, канамицин, биомицин, кап- 
реомицин) обладают умеренно выраженными нефр°т01<' 
сическими свойствами, которые вызывают дистрофичес
кие, а позднее — некротические изменения в системе 
проксимальных канальцев и иногда в клетках юкста
гломерулярного аппарата. Клинические проявления 
нефротоксического действия различных антибиотиков 
очень близки. Они заключаются в появлении в моче 
гиалиновых, реже зернистых цилиндров, небольшой 
протеинурии и микрогематурии. Рано нарушается кон
центрационная способность почек, что документируется 
устойчивым снижением относительной плотности мочи. 
Позднее развивается олигурия, снижается клубочковая 
фильтрация и возникает азотемия. При применении 
виомицина и капреомицина возможны гипокалиемия, 
а также метаболический алкалоз. В генезе поврежде
ний почек на фоне лечения противотуберкулезными ан
тибиотиками большая роль принадлежит аллергизирУ' 
ющим их свойствам. В большинстве случаев возникаю
щие изменения обратимы, поэтому после отмены пре
паратов состояние почек нормализуется. Однако при 



отсутствии своевременного внимания к проявлениям 
токсического действия лекарств возможно развитие 
острой почечной недостаточности с летальным исходом. 
Изредка после отмены препаратов наблюдается про
грессирование почечных изменений с развитием хрони
ческой почечной недостаточности.

Большая частота поражений почек при туберкулезе 
легких, развивающихся в результате специфической ин
токсикации и длительной химиотерапии, побуждает ста
вить вопрос, в какой мере это обстоятельство оказыва
ет влияние на темп выведения препаратов из организ
ма и не создаются ли условия для развития побочных 
явлений в результате превышения допустимых концент
раций лекарств вследствие их кумуляции.

Большинство антибиотиков (стрептомицин, канами- 
цин, биомицин, циклосерин, капреомицпн) выделяются 
преимущественно почками и в основном через клубоч
ковую фильтрацию (Л. Е. Гольдберг, 1969; И. П. Фо
мина, А. Н. Лобусева, 1972; Г. Маждраков, П. Попхри
стов, 1973). При этом Kunin (1967) считает, что пока 
функция почек не падает ниже 25.%' нормы, нет необ
ходимости снижать дозу антибиотика. Ориентиром в 
выборе дозировок и ритма выведения препаратов мо
жет служить уровень креатинина в крови. М. И. Кузин 
с соавт. (1972) отмечают, что даже в фазе выздоровле
ния после острой почечной недостаточности при нор
мальном уровне креатинина можно переходить на об
щепринятые дозировки канамицина. Вместе с тем, 
В. Е. Родоман с соавт. (1973) установили, что кумуля
ция канамицина в организме начинается уже при паде
нии клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин, поэтому 
только с этого момента необходимо уменьшать дозу ка
намицина, либо удлинять интервал между введениями 
препарата.

Н. В. Великорусова и С. М. Эйдельшейн (1971) пола
гают, что больным со сниженным слухом и нарушением 
функциональных показателей почек ототоксическне ан
тибиотики могут быть назначены только по витальным 
показаниям. На необходимость учитывать функциональ
ные показатели почек при выборе доз и схем лечения 
ототоксическими антибиотиками указывает Reubi 
(1971). Последний считает весьма существенным опреде
ление клиренса креатинина, а также времени элимина
ции антибиотиков из крови.
6 Заказ 10427 161



Jungbluth (1973) установил, что темп выделения изо
ниазида и рифампицина из организма не определяется 
функциональным состоянием почек, быстрота же элими
нации стрептомицина, канамицина и этамбутола нахо
дится от него в прямой зависимости.

Проведенные нами исследования по изучению нефро
токсичности ряда противотуберкулезных антибиотиков 
(стрептомицина, канамицина, виомицина, капреомици
на) показали, что в значительной части случаев возник
новение повреждающего влияния препаратов на почки 
является компонентом общей аллергической реакции. 
Поэтому наше внимание привлек вопрос, как в принципе 
изменяется функция почек при аллергических реакциях, 
вызванных любыми противотуберкулезными средствами.

С этой целью было обследовано 52 больных с преи
мущественно курабильными, относительно мало лечен
ными формами туберкулеза. Помимо общепринятых ме
тодов исследования, мы проводили нагрузочную пробу 
с ПАСК, которая заключалась в том, что утром нато
щак больным назначали 9 г препарата и наблюдали за 
ритмом его выведения с мочой, а также за динамикой 
его концентрации в крови. Порции мочи собирали через 
6, 12 и 24 ч, кровь брали через 4, 6 и 24 ч после приема. 
Выбор ПАСК в качестве тест-препарата диктовался воз
можностью создать достаточную нагрузку на почки при 
однократном его приеме.

Наблюдение выявило, что у больных, хорошо пере
носивших лечение, по мере улучшения состояния, ис
чезновения симптомов интоксикации и стабилизации 
туберкулезного процесса несколько возрастали клубочко
вая фильтрация и реабсорбция воды в канальцах, уско
рялся темп выведения препарата из организма и быст
рее снижалась концентрация его в крови. При развитии 
токсико-аллергичеких реакций (на любые противотубер
кулезные препараты) у половины больных отмечалось 
умеренное снижение клубочковой фильтрации (до сред
ней величины 67,3±3,3 мл/мин) и реабсорбции воды в 
канальцах (96,6±О,4°/о). Одновременно для всей груп
пы больных с разнообразными побочными реакциями 
характерным оказалось замедление выведения тест-пре
парата из организма с более длительной циркуляцией 
его в крови. Если на фоне хорошей переносимости • хи- 

\ПИИ максимум выведения тест-препарата (ЬО,4/о) наблюдался в течение первых 6 ч после его
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Рис. 18. Ритм выведения 
ПАСК у больных с раз
личной переносимостью 

химиопрепаратов.
А — хорошая переносимость; 
Б — у больных с побочны
ми реакциями: 1 — экскре
ция ПАСК (в процентах к 
общему количеству за пер
вые 6 ч после приема тест- 
дозы); 2 — за последующие 
6 ч; 3 — за остальную часть 

суток (12 ч).

Б

приема, то на высоте токсико-аллергических реакций за 
тот же период выделялось только 26,7% принятой дозы 
ПАСК (Р<0,01), при побочных реакциях чисто аллерги
ческого характера — 33,1% (Р<0,01) и при токсиче
ских— 41,6%. У больных с побочными реакциями мак
симум выделения наблюдался в промежутке от 6 до 
12 ч после приема препарата и соответственно его кон
центрация в крови более длительно сохранялась на вы
соких цифрах (рис. 18).

Большая выраженность нарушения функции почек 
при реакциях аллергического и токсико-аллергического 
характера связана с универсальным характером измене
ний, развивающихся в сосудистой системе, в частности 
в сосудах почек.

При корреляционном анализе не отмечено достовер
ной зависимости между величиной клубочковой фильт
рации и темпами выделения ПАСК, обнаружены соот
ветствующие тенденции. Видимо, при аллергических ре
акциях страдает не только процесс клубочковой фильт-
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рации препаратов, по и механизм канальцевой секреции 
лекарственных веществ.

Следует обратить внимание на факт, что задержка 
в организме Г1АСК наблюдалась при аллергических ре
акциях, вызванных совсем другими противотуберкулез
ными препаратами. Следовательно, при побочных реак
циях аллергической природы в организме создаются 
предпосылки для задержки любых препаратов, в резуль
тате чего реакции лекарственной непереносимости могут 
принять нарастающий характер. Поэтому при развитии 
аллергических реакции до полной их ликвидации це
лесообразна отмена не только препарата, вызвавшего 
эту реакцию, но и остальных противотуберкулезных средств. j i j

Среди всех противотуберкулезных антибиотиков лишь 
один рифампицин выделяется преимущественно впепо- 
чечныМ" путем с желчью. Поэтому даже у больных с 
тяжелой хронической почечной недостаточностью накоп
ления рифампицина в крови не происходит (Т. П. Мо
чалова и др., 1973; Konig, 1970; Junbluth, 1973).

рямым нефротоксическим действием рифампицин 
обладает. Соответственно Neuman с соавт. (1971) 

при лечении 234 больных ни разу не наблюдали измене
нии со стороны почек.

Вместе с тем отмечено, что рифампицин обладает 
выраженным аллергизирующим свойством, особенно при 
интермиттирующем приеме. Woriledge (1973) установил, 
что при ежедневном приеме рифампицина выявлялись 
антитела к нему в крови у 3% больных, при приеме 
дважды в неделю —у 26%, а при приеме один раз в 
неделю— у 50%. Развитие аллергии к рифампицину 
проявлялось анафилактоидным синдромом с резким 
подъемом температуры, кожными высыпаниями и т. д. 

яд авторов отмечают, что на фоне аллергических реак
ции, вызванных рифампицином, нередко развивается ост
рая почечная или почечно-печеночная недостаточность с 
морфологическими проявлениями острого некро-нефроза 
и тяжелой клиникой, вплоть до полной анурии Такие 
(1973)! Seufe°UI973".lg ° С°аВТ' ('972)’ Mannes' MoenS 

(19733). пришел*  ‘""выХ^подобные б°ЛЬНЫХ 
можны в 1% случаев особенно Дппи осл°жнения воз- • 
лечении. ’ ПРИ интеРмиттирующеМ

Мы также наблюдали 4 оольных хроническим фиб
розно-кавернозным туберкулезом, в прошлом получав
ших рифампицин. В клинике после приема первой дозы 
рифампицина возникла острая анафилактоидная реакция 
с последующим развитием у троих из них гепато-реналь- 
ного синдрома, послужившего основной причиной смср 
ти, один вышел из этого состояния после лечения гемо
диализом.

Лекарственные поражения почек аллергической при
роды могут возникнуть при применении любого туберку
лостатического препарата.

На возможность развития некро-пефроза с клиникой 
острой почечной недостаточности при использовании 
стрептомицина и изониазида указывают . /- • Л!?!*с<
лимская (1968), стрептомицина, изониазида и ■* \
Г. Маждраков и П. Попхристов (1973). Лекарственные 
поражения иммунного типа захватывают преим^щест 
венно сосудистую систему почек с развитием токсико- 
аллергических гломерулитов и васкулитов. Возникают 
гранулематозные поражения мелких сосудов с тромооза- 
ми и очаговыми некрозами. Возможно развитие некроти
ческого артериита. Тяжесть клинических проявлении ле
карственно-аллергического повреждения почек варьиру
ет от небольших изменений в моче (протеинурия, микро
гематурия) до развернутой клиники острого гломеруло
нефрита (Л. А. Иерусалимская, 1963, Е. Я- Северо 
ва, 1974; Г. Маждраков, Н. Попов, 1973; Ziment е. а., 
1972).

Исходы лекарственных нефритов в большинстве слу
чаев благоприятны’. При тяжелых поражениях могут раз
виться необратимые изменения в большом количестве 
клубочков с последующей их гиалинизациеи и полной об
литерацией (Г. Маждраков, Н. Попов, 1973). Возможно 
перерастание острого лекарственного нефрита в хрони
ческий с развитием хронической почечной недостаточно
сти (Л. А. Иерусалимская, 1968).

В последние годы появились сообщения о возникно- . 
вении амилоидной дистрофии внутренних органов, в ча
стности почек, в результате побочного действия лекарств 
(Е. Я. Северова, 1969). ■ ■ „

Помимо лекарственных поражений при длительной 
химиотерапии особенно в сочетании с глюкокортикоид
ными гормонами, описано поражение почек и мочевыво
дящих путей кандидамикозом (Seelig, 1966).

164



Таким образом, анализ литературных и собственных 
данных показывает, что большинство применяемых в 
настоящее время противотуберкулезных препаратов мо
жет оказать отрицательное влияние на морфологическое 
и функциональное состояние почек. Нефротоксическое 
действие противотуберкулезных антибиотиков весьма ва
риабельно в зависимости от фармакологических свойств, 
индивидуальной чувствительности к ним больных, 
исходного состояния почек и возраста больных. В боль
шей степени оно выражено у канамицина, в меньшей — 
у виомицина, незначительно — у стрептомицина. Вместе 
с тем следует отметить, что лекарственное поражение 
почек аллергической природы может возникнуть при 
применении любого туберкулостатического препарата. 
Особенно частые и тяжелые аллергические поражения 
почек описаны при применении рифампицина.

Функциональные сдвиги, обусловленные морфологи
ческим изменением клубочкового, канальцевого и юкста
гломерулярного аппарата почек, протекают чаще всего 
малосимптомно и выявляются лишь с помощью лабора
торных методов исследования. При этом изменение со
става мочи (появление микрогематурии, альбуминурии) 
является первым признаком возникшей почечной пато
логии.

Показателями более глубоких нарушении являются 
падение клубочковой фильтрации с нарушением азото
выделительной функции почек, а также снижение их 
концентрационной способности, о чем свидетельствует 
падение относительной плотности мочи, реабсорбции во
ды в канальцах и концентрационного индекса эндоген
ного креатинина.

Нефротоксический эффект чаще реализуется у пожи
лых больных, при применении противотуберкулезных ан
тибиотиков более 2 мес. Аллергические поражения почек 
независимо от возраста больных возникают в любые сро
ки лечения, иногда даже в первые сутки. Выявленные 
патологические сдвиги при своевременной отмене ле
карств у большинства больных обратимы.

При наличии почечной патологии и развитии аллер
гических реакций медикаментозная терапия может про
текать с явлениями кумуляции препаратов в организме, 
в связи с чем усугубляется нефротоксическое и выявля
ются другие токсические действия лекарств, в первую 
очередь на VIII пару черепномозговых нервов. Поэтому 
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к необходимым методам регулярного исследования боль
ных туберкулезом следует отнести общин анализ мочи 
и пробу Реберга— Тареева, дающую возможность одно
временно оценить фильтрационную, концентрационную 
и азотовыделительную функции почек. Внимание к та
кому анализу позволит избежать ряда тяжелых ослож
нений.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на систему органов дыхания

Отрицательное влияние противотуберкулезных пре
паратов на органы дыхания проявляется клинически раз
нообразно, как аллергический насморк, ларингит, аст- 
моидный синдром, пневмония, плеврит. Из указан
ных побочных реакций наиболее часто наблюдаются 
астмоидпые состояния, особенно при ингаляционном 
методе введения лекарств, и аллергические пне
вмонии.

Н. А. Шмелев, И. Р. Дорожкова и А. И. Добычина 
(1963) выделили две формы пневмоний, внешне похо
жих, но совершенно различных по этиологии. Одна из 
них обусловливается сопутствующей микрофлорой, в ос
новном стафилококковой, вторая — медикаментозной ал
лергией к противотуберкулезным препаратам. В первом 
случае эффективна рационально подобранная терапия 
антибиотиками. При второй обязательно необходимы не
медленная отмена лекарства-аллергена и назначение те
рапии глюкокортикоидными гормонами.

На фоне туберкулезных изменений указанные пнев
монии врач нередко принимает за прогрессирование ос
новного заболевания и пытается усилить специфическую 
химиотерапию, что приводит лишь к отрицательным по
следствиям. В связи с этим правильное распознавание 
и эффективное лечение различной этиологии имеет су
щественное значение для судьбы больного.

А. В. Александрова, А. И. Добычина, Г. В. Штейн 
(1973), вновь освещая вопрос об аллергических пневмо
ниях у больных туберкулезом, указывают, что они в ос
новном являются следствием иммупоаллергических ре
акций у больных туберкулезом, чаще всего при возник
новении у них лекарственной сенсибилизации. Однако 
пневмонии с аллергическим компонентом могут наблю
даться у лиц, не получающих противотуберкулезных
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препаратов, развиваясь ввиду предрасположенности к 
такому состоянию.

Указанные авторы описывают типичную симптомати
ку аллергических пневмоний: внезапное их появление, 
быстрое нарастание воспалительных изменений и такую 
же скорую их инволюцию. Характерной оказалась на

клонность к рецидивам и многофокусность.
У больных пневмонические изменения сопровожда

лись некрозом легочной ткани, в основе которого лежа
ли, очевидно, механизмы, близкие к феномену Артюса. 
Характерным оказалось также то, что в большинстве 
случаев они сопровождались другими симптомами ле
карственной аллергии: кожными высыпаниями, эозинофи
лией, отеком Квинке, артральгией. Однако у 6 больных 
пневмония возникла без каких-либо других симпто
мов медикаментозной гиперергии. В этих случаях поста
новка правильного диагноза оказалась весьма затруднительной.

Обратное развитие аллергических воспалительных 
изменений в легких наступало в течение 5—15 дней, ре
же оно затягивалось до 3—4 нед. Инволюции пневмоний 
способствовали временная отмена специфической химио
терапии и дополнительное назначение глюкокортикоидных гормонов.

Гистологическая картина лекарственных аллергиче
ских пневмоний характеризуется инфильтрацией альвеол 
и бронхов, значительным количеством эозинофильных 
лейкоцитов, гистиоцитов, а также наличием богатого 
белком экссудата. В связи с этим в диагностике аллерги
ческих пневмоний наряду с рентгенологическим боль
шую роль играет и цитологический метод исследования 
мокроты, выявляющий в ней повышенное количество 
эозинофилов.

Клинически медикаментозные аллергические пневмо
нии в большинстве случаев протекают бессимптомно по 
типу эозинофильного инфильтрата Леффлера. Но они 
могут протекать и с фебрильной температурой, а также 
с выраженным астмоидным синдромом. Сам по себе аст- 
моидный синдром также может быть единственным про
явлением лекарственной аллергии. Эозинофилия при 
этом может колебаться в различных пределах, по может 
и отсутствовать. Поэтому нужно углубленное клинико- 
рентгено-лабораторное исследование с учетом результа
тов серологических проб (Шелли, Уанье, комплексооб- 
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разование химиопрепаратов с белками сыворотки крови, 
а также реакция бласттрансформации лимфоцитов). 
В генезе астмоидного статуса существенную роль играет 
значительный выброс в кровь биогенных аминов (серо
тонина, гистамина, брадикинина и др.), обладающих вы
раженным бронхоконстрикторным эффектом.

По данным Г. Маждракова и П. Попхристова (1973), 
астмоидный синдром чаще всего возникает при примене
нии аэрозолей стрептомицина и пенициллина, в первую 
очередь у лиц, с генетической предрасположенностью к 
атопическим болезням либо страдающих бронхиальной 
астмой, насморком и т. д. Однако наш собственный кли
нический опыт свидетельствует о том, что астмоидный 
синдром может возникнуть не только при ингаляции, но 
и при внутримышечном введении противотуберкулезных 
антибиотиков, а также при приеме внутрь производных 
ГИНК и этамбутола.

Несвоевременная диагностика аллергических пневмо
ний может привести к активации специфического про
цесса, а в ряде случаев и неспецифической либо грибко
вой микрофлоры, что вызовет развитие весьма тяжелой 
клинической картины заболевания с прогрессирующим 
ее течением. Более подробно вопрос о патологической 
анатомии и патогенезе пневмоний, связанных с аллерги
ей к противотуберкулезным препаратам, и соответст
вующая клинико-морфологическая иллюстрация приве
дены в главе II.

Врачу не следует забывать, что в случаях возникно
вения разнообразных проявлений медикаментозной ал
лергии (утрикарная сыпь, отек Квинке, эозинофилия и 
др.) могут возникнуть и местные перифокальные пара- 
аллергические изменения в окружности туберкулезных 
очагов. Поэтому весьма важен своевременный клинико
рентгенологический контроль, поскольку врач может 
предупредить дальнейшее течение заболевания разум
ным назначением соответствующих терапевтических 
мер, не допустить тяжелых лекарственных осложнений.

Инфекционная пневмония может быть одним из про
явлений лекарственного агранулоцитоза (см. главу III).

К .серьезным осложнениям, которые наблюдаются и 
в клинике туберкулеза, относятся также липоидные 
пневмонии, связанные с применением рентгеноконтраст
ных средств для бронхографии. Они очень медленно ре
грессируют, плохо поддаются медикаментозному лече-
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нию, поскольку возникают на .фоне специфической хи
миотерапии. Врач должен правильно расценить их для 
проведения своевременной и рациональной терапии.

Кистозные и бронхоэктатические изменения в легких 
являются почвой, на которой развиваются аспергиллез 
и .кандидамикоз. Эти изменения возникают не в резуль
тате прямого действия туберкулостатических препара
тов, а при значительном нарушении витаминного обме
на в связи с возникновением дисбактериоза (см. гла
ву III).

Необходима достоверная клиническая, бактериологи
ческая и серологическая диагностика данных патологи
ческих состояний, поскольку носительство грибов наблю
дается у большинства больных туберкулезом.

Кандидамикоз— результат патологических измене
ний вследствие воздействия дрожжеподобных грибов ро
да Candida—возникает главным образом в полости рта, 
кишечнике, реже на коже и слизистых оболочках, в ос- • 
новном при применении антибиотиков широкого спект
ра действия.

Л. >Г. Коваленко (1965), обследуя 477 больных хро
ническим кавернозным туберкулезом, выявил грибы ро
да Candida у 180 (37,7%). Среди них оказалось только 
29 (6,1%) больных кандидамикозом. А. Е. Рабухин 
(1970) лишь у 4 из 200 больных с различными формами 
туберкулеза легких обнаружил генерализованный каи- 
дидамикоз. Это были больные пожилого возраста либо 
дети, страдавшие хроническим деструктивным туберку
лезом легких и одновременно энтероколитом (очевидно, 
вследствие воздействия возникшего дисбактериоза). 
Развитие каидидамикоза у них было связано с .назначе
нием стрептомицина. Применение нистатина и витами
нов группы В данным больным привело к ликвидации 
грибкового осложнения.

Учитывая важность лабораторной диагностики кан- 
дидамикоза, врачам целесообразно ознакомиться со спе
циальными методическими указаниями, изданным^ 
П. Н. Кашкиным (1972).

Вопросу о патогенезе кандидамикозов, как осложне
ний антибактериальной терапии, посвящены работы 
А. ДА. Ариевича и 3. Г. Степанищевой (1965) Ы М Гра
чевой (1973) и др. 1

Нами проанализирован результат лечения больных 
туберкулезом легких в I терапевтической клинике Цент- 
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рального института туберкулеза Министерства здраво
охранения СССР за 20 лет. При этом не выявлено ни 
одного достоверного случая висцерального кандидами- 
коза. Э. С. Степанян, И. Р. Дорожкова проанализиро
вали «клииико-лабораторные материалы 211 больных 
хроническим деструктивным туберкулезом легких. У них 
указанные авторы так же, как и Б. В. Глуховцев (1951), 
выявили только повышенное носительство дрожжепо
добных грибов рода Candida, по не кандидамикоз.

Б. М. Кашкмн и У. Я. Некачалов (1966) делятся 
опытом лечения и профилактики кандидозпых осложне
ний антибактериальной терапии. По их данным, из 380 
больных с указанными осложнениями поражения пре
имущественно слизистой оболочки полости рта и жен
ских половых органов наблюдались у 30 больных, скла
док кожи — у 64, кандидозная бронхопневмония — у 25, 
энтероколиты — у 23, септицемия — у 4 больных. Тече
ние заболевания осложнялось сопутствующей неспеци
фической бактериальной инфекцией.

Наиболее радикальным средством обычно считают 
немедленную отмену терапии антибиотиками, особенно 
неэффективную. Назначают полоскание растворами бу
ры, соды, прием йодистых препаратов, нистатина либо 
леворина. В наиболее тяжелых случаях имеет смысл 
выделение моновалентной кандидозной вакцины и лече
ние ею больных в сочетании с нистатином либо левори- 
ном.

С целью профилактики 1кандидамикоза при длитель
ном применении пенициллина либо производных тетра
циклина следует назначать нистатин или леворин по 
250 000—500 000 ед. 2 раза в сутки.

Выделение более 10 000 .колоний вегетирующих форм 
каидид при посеве 1 мл патологического материала ука
зывает на угрожаемое (премикотическое) состояние и 
требует настороженности врача (И. Р. Дорожкова, 
Л. С. Громова, 1971).

Аспергиллез — это вторичное поражение плесневы
ми грибами рода Aspergillus (наиболее часто Aspergil
lus fimigatus). Поражению подвержена чаще всего па
тологически измененная легочная ткань (каверны, сек
вестрирующие туберкуломы, бронхоэктатические полос
ти и кисты). Однако в редких случаях может наблю
даться заселение данным грибом и здоровой легочной 
ткани.
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Большинство клиницистов считают, что аспергилло- 
мы легких развиваются после затихания туберкулезно
го процесса в очищенных анатомически .излеченных ка
вернах, при отсутствии в них микобактерий туберкулеза. 
Между тем, Carbu (1969) при исследовании 260 препа
ратов легких, удаленных по поводу кавернозного тубер
кулеза, в 10% случаев выявил сочетание туберкулеза и 
аспергиллеза. В. Д. Ямпольская (1974) на основании 
собственных клинических наблюдений указывает иа воз
можность существования у отдельных больных аспер
гиллеза и активного туберкулеза. Р. А. Глушко (1975) 
подтверждает такую возможность. При этом, как и ДРУ" 
гие исследователи, она описывает характерные для ас
пергиллеза симптомы: кашель с мокротой, повторные 
кровохарканья, астмоидный бронхит и эозинофилию. 
Но самым любопытным наблюдением автора является 
то, что суперинфекция аспергиллезом не приводит к об
острению туберкулеза, даже при их длительном совмест
ном существовании.

Учитывая широкое распространение аспергмлл в ок
ружающей среде и их носительство многими больными, 
следует подчеркнуть, что весьма существенным являет
ся правильная лабораторная диагностика аспергиллеза 
(И. Р. Дорожкова, 1970; Gerber, Jones, 1973, и др.).

Несмотря на рекомендации многих авторов о тера
пии аспергиллеза йодистыми препаратами, амфотераци- 
ном Б и другими противогрибковыми средствами, все 
же надо указать, что в большинстве случаев они не ока
зывают должного терапевтического эффекта и тогда ча
ще всего приходится прибегать к хирургическому вме
шательству, если поражение, конечно, локализуется в 
одном легком. Основным показанием к оперативному 
вмешательству являются повторные иепрекращающие- 
ся легочные кровохарканья и кровотечения. В этих слу
чаях у большинства больных достигается стойкий кли
нический эффект.

Таким образом, поскольку указанные осложнения яв
ляются отдаленными последствиями проведенной химио
терапии и наступившего благодаря этому дисбактерио
за, то они требуют пристального внимания, своевремен
ной правильной клинико-лабораторной диагностики и 
целенаправленного лечения.

Проявлением побочного влияния противотуберкулез
ного препарата на организм может быть и реакция в ви
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де сухого серозного .и даже геморрагического плеврита. 
В последнем случае иногда возникают значительные 
трудности в постановке диагноза, даже в высококвали
фицированном учреждении, поскольку клинические 
симптомы, все развитие заболевания и данные цитологи
ческого исследования могут симулировать картину ме
зотелиомы плевры.

Приводим следующее наблюдение.
Больная А., 30 лет инженер-связист. В конце августа 1969 г. 

появились боли в левой половине грудной клетки, одышка. Темпе
ратура повысилась до 38°С. 2/IX 1969 г. была госпитализирована 
в Центральную больницу Министерства связи по поводу плеврита. 
Там из левой плевральной полости было эвакуировано 1’/г л се
розного экссудата, содержащего 66 г/л белка. Лимфоциты покры
вали все поля зрения. С диагнозом экссудативный плеврит туберку
лезной этнологии больная была переведена в Центральный институт 
туберкулеза Министерства здравоохранения СССР.

При поступлении жалобы на небольшую одышку при ходьбе, 
сухой кашель. Температура субфебрильная. Покровы бледные. Пе
риферические лимфатические узлы не увеличены. Над правой поло
виной грудной клетки перкуторно легочный звук, аускультативно
везикулярное дыхание. Слева спереди до III ребра, а сзади до V— 
укорочение перкуторного звука. Дыхание ослабленное. Слева сзади 
выше V ребра выслушивается шум трения плевры.

На рентгенограмме от 8/IX 1969 г. слева определяется тень 
плеврального выпота до III ребра с горизонтальным уровнем. На 
фоне этого однородного затемнения — фиброзные тяжи. В противо
положном легком и лимфатических узлах патологические изменения 
не выявляются (рис. 19, а).

Пульс 74 удара в мин. Артериальное давление 120/80 мм рт. ст. 
Топы сердца звучные. Со стороны ЭКГ и других органов откло
нений нет. Гемограмма и моча без патологических сдвигов. В про
мывных водах бронхов микобактерии туберкулеза не обнаружены.

Накожная градуированная туберкулезная проба, а также ре
акция Манту с четвертым разведением туберкулина оказались от
рицательными.

В Институте проводилась терапия тубазидом по 0,3 г 2 раза 
в день, стрептомицином — 1 г. ПАСК 3 г 3 раза в день в сочета
нии с преднизолоном по 0,005 г 3 раза в день в течение 4 мес. 
Трижды производилось удаление выпота из левой плевральной по
лости (18/IX—950 мл; 24/IX—360 мл; 26/IX—только 50 мл). Экс
судат был серозным. Содержал он от 40 до 60 г/л белка, 90—97% 
лимфоцитов, 1—2% эозинофилов, гистиоцитов, а также плазмати
ческие клетки.

На фоне проводимого лечения отмечалось быстрое рассасывание 
экссудата, образование плевро-кардиальных сращений и облитера
ция переднего синуса (рис. 19,6).

27/IX внезапно повысилась температура до 39°С. Вновь выявил
ся выпот в левой плевральной полости с уровнем до III ребра 
(рис. 19, в).

При контрольной пункции был получен экссудат геморрагичес
кого характера, в котором отмечалось очень быстрое нарастание чи-
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Рис. 19. Рентгенограммы левой половины грудной клетки 
больной А.

а — при поступлении в клинику — выпот до III ребра; б — через 
1 мес химиотерапии — значительное рассасывание экссудата; в — 
через l’/г мес химиотерапии — рецидив плеврита; г — через 4 года; 

после плеврэктомин.



ела мезотелиальных клеток от 2 до 14%, определялись также их 
скопления в виде пластов.

Рецидив плеврита на фоне специфической химиотерапии при на
личии отрицательных туберкулиновых проб заставил усомниться в 
туберкулезной этиологии заболевания. На расширенной консуль
тации было высказано предположение о наличии мезотелиомы плев
ры. В связи с этим 16/XII 1969 г. была произведена плеврэктомия 
слева. Послеоперационное течение гладкое. Больная работает по 
специальности с марта 1970 г.

Гистологическое исследование удаленного плеврального мешка 
показало выраженные фибринозные изменения и гиалиноз соедини
тельной ткани всех слоев плевры. В средних и особенно внутрен
них слоях среди волокнистых структур определялись отдельные 
очажки, напоминающие туберкулезные, местами сливающиеся 
между собой в инфильтраты. В них отмечались крупные гигант
ские клетки типа инородных тел среди лимфоидных и эпителоид- 
ных, также несколько измененных, с более округлым ядром по 
сравнению с обычным. В краевых отделах плевры по ходу сосу
дов имелись лнмфоидно-гистоцитарные скопления, в которых бы
ли видны клетки мезотелия, иногда измененные, гиперхромные, с 
митозами. Был диагностирован хронический атипичный туберку
лезный плеврит с фиброзированием, подтвержденный положитель
ной биологической пробой на белых мышах, которые были зара
жены экссудатом из плевры и у которых развился туберкулезный 
процесс, вызванный микобактериями туберкулеза человеческого 
типа.

В последующие 4 года после операции больная проходила сис
тематические обследования в институте. Жалоб па боли в грудной 
клетке и одышку нет. Физикально также не определялись патологи
ческие изменения. На рентгенограмме от 27/IX 1974 г. (рис. 19, г) 
выявлены незначительные плевральные наслоения слева.

Таким образом, рецидив экссудативного плеврита, особенно пе
реход его в геморрагический на фоне специфической химио- и гор
мональной терапии, заставил усомниться в туберкулезной этио
логии заболевания. Необходимость срочной плеврэктомии была 
обусловлена имевшимся подозрением на мезотелиому плевры, при 
которой лишь операция, произведенная при самых начальных ее 
проявлениях, может обеспечить благоприятный исход.

Результаты биологической пробы па животных позволили окон
чательно подтвердить туберкулезную этиологию плеврита.

Необычное течение заболевания в данном случае может быть 
объяснено побочным действием стрептомицина, о чем свидетельст
вовало увеличение числа эозинофилов до 33% с параллельным на
растанием уровня гистамина в крови и появлением положительной 
пробы Шелли на стрептомицин.

Рецидив геморрагического плеврита после проведенной специ
фической химиотерапии, будучи проявлением медикаментозной ал
лергии на стрептомицин, по своей клинической картине очень 
напоминавший мезотелиому плевры, послужил в приведенном 
случае основанием для срочной плеврэктомии по жизненным пока
заниям.

Данное клиническое наблюдение свидетельствует о 
гех дифференциально-диагностических затруднениях, 
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которые встречаются при возникновении аллергических 
реакций.

Таким образом, клиническая симптоматика пораже
ния системы органов дыхания при возникновении побоч
ных реакций от противотуберкулезных препаратов быва
ет разнообразной и нередко затрудняющей отграничение 
побочной реакции от активации специфического процес
са, присоединения неспецифической пневмонии, бронхи
альной астмы или астмоидиого бронхита. Правильная и 
своевременная реакция лечащего врача, рациональная 
терапевтическая тактика, нередко даже с отменой спе
цифической химиотерапии, необходимы для действенной 
помощи больному.

Влияние противотуберкулезных препаратов 
на сердечно-сосудистую систему

Изучению состояния сердечно-сосудистой системы в 
клинике туберкулеза уделено большое (внимание ввиду 
влияния формы и фазы процесса, а также остаточных 
изменений на гемодинамику.

В употребление вошел термин «Легочное сердце», 
подразумевающий патогенетическую связь запустевания 
легочных сосудов с развитием легочной гипертензии и 
сердечно-сосудистой недостаточности по правожелудоч
ковому типу. После длительной дискуссии установлено, 
что никакого предполагавшегося ранее антагонизма 
между туберкулезом и атеросклерозом нет. Туберкулез 
легких может сочетаться также с гипертонической и 
ишемической болезнью сердца (С. Р. Лачинян, 1968; 
В. А. Кошечкин, 1972, и др.), особенно сейчас, когда 
значительно продлена жизнь больных туберкулезом бла
годаря внедрению в клиническую' практику специфичес
кой химиотерапии. Однако характер влияния отдельных 
противотуберкулезных препаратов на функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы в должной мере 
не изучен.

Клиницисты указывают, что при лечении ппоизвоД" 
ны,ми ГИНК и стрептомицином могут наблюдаться бо
левые ощущения в области сердца и что чаще они отме
чаются у лиц пожилого возраста. Г. Маждпаков и 
П. Попхристов (1973) наблюдали у 2,9% ботьных явле
ния стенокардии при применении производных ГИНК,
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однако нерезко выраженные и проходившие иа 2—3-й 
день после прекращения приема препарата.

Для аллергического лекарственного миокардита, ко
торый встречается довольно редко, при химиотерапии 
противотуберкулезными препаратами не установлено 
строго специфических клинических симптомов. Однако 
обращает внимание факт, что ощущения в области серд
ца у наблюдаемых больных не меняют своей интенсив
ности при физической нагрузке и после приема нитро
глицерина. Аллергические миокардиты протекают с 
эозинофилией чаще всего благоприятно, особенно после 
своевременной отмены специфического медикаментозно
го лечения и назначения десенсибилизирующих средств. 
При бурно протекающей клинической картине туберку
леза с признаками начинающей сердечной недостаточ
ности, помимо кардиотонических средств сроком не свы
ше 2 мед, приходится подключать терапию глюкокорти
коидными гормонами, но в умеренных дозах, не более 
20—30 мг в сутки.

Л. А. Рейнвальд (1970),-исследовав характер влия
ния противотуберкулезных препаратов иа функциональ
ное состояние сердечно-сосудистой системы больных ту
беркулезом легких, смог установить следующее. У боль
ных без сопутствующих заболеваний сердечно-сосудис
той системы после введения им противотуберкулезных 
препаратов I ряда функциональные нарушения кровооб
ращения наблюдались крайне редко. Стрептомицин ока
зывал отрицательное влияние на сократительную спо
собность миокарда и коронарное кровообращение в слу
чаях наличия ишемии сердечной мышцы. Производные 
ГИНК снижали сократительную способность миокарда 
и замедляли внутрижелудочковую проводимость у боль
ных с процессом большой давности, при наличии выра
женной легочно-сердечной недостаточности. Эти данные 
ориентируют врача, побуждая к осторожности в назна
чении больным туберкулезом препаратов I ряда.

Проведенные Э. С. Степаняном (1973) исследования 
позволили установить определенную взаимосвязь между 
состоянием кровообращения легких и эффективностью 
химиотерапии. При благоприятных рентгенологических 
сдвигах отмечалось повышение кровенаполнения пора
женного легкого, а прогрессирование заболевания про
текало па фоне резкого .нарушения легочной сосудистой 
пульсации.
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В условиях комбинированной химиотерапии, когда 
одновременно применяются несколько противотуберку
лезных препаратов, оценить фармакологический эффект 
каждого не представляется возможным.

Для изучения влияния наиболее широко применяе
мых противотуберкулезных препаратов (стрептомицина, 
тубазида, ПАСК, циклосерина и этионамида) на крово
обращение легких больных туберкулезом нами был ис
пользован электрокимографический метод исследования. 
Эффект действия препаратов изучался через 2 ч после 
их назначения в максимально переносимой дозе. Стреп
томицин вводили внутримышечно в дозе 1 г, тубазид 
внутрь по 0,6 г, ПАСК внутривенно в виде 3°/о раство
ра в количестве 500 мл капельным способом, этионамид 
и циклосерин внутрь в дозе 0,25 г. Полученные данные 
сравнивали с результатами контрольного обследования 
больных, с двухчасовым интервалом, без каких-либо 
фармакологических воздействий. Исследования прово
дили при хорошей переносимости противотуберкулезных 
препаратов.

Достоверных сдвигов со стороны частоты пульса и 
высоты артериального давления при назначении иссле
дованных противотуберкулезных препаратов нам уста
новить не удалось.

Характер воздействия отдельных противотуберкулез
ных препаратов на кровенаполнение легких оказался не
одинаковым. При назначении тубазида и ПАСК наблю
далась тенденция к повышению амплитуды легочного 
пульса как в зоне поражения, так и в здоровых отделах 
легких. При назначении стрептомицина, этионамида и 
циклосерина отмечались диаметрально противополож
ные сдвиги.

Вариационно-статистическая обработка данных сум
марной амплитуды легочного пульса по десяти межре
берьям установила достоверный характер сдвигов пос
ле назначения различных противотуберкулезных препа
ратов.

После дачи тубазида внутрь (при хорошей его пере
носимости) и внутривенного введения ПАСК наблюда
лось повышение кровенаполнения легких одинаковой 

-выраженности (Р<0,05).
Ангиоспастический эффект стрептомицина и циклосе

рина оказался несколько более выраженным (Р<0 01), 
чем у этионамида (Р<0 05) v ’
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При повторном контрольном обследовании одних и 
тех же лиц без фармакологических воздействий сдвиги 
со стороны кровенаполнения легких были несуществен
ными (Р<0,9).

У 6 больных, когда тубазид вызывал значительную 
одышку и сердцебиение, удалось установить его пара
доксальный эффект на кровообращение легких. Вместо 
повышения амплитуды легочного пульса у 5 из 6 боль
ных наблюдалось его нерезко выраженное снижение 
(Р<0,2). Возможно, малое число наблюдений не поз
волило выявить статистически достоверных различий. 
Во всяком случае указанный факт заслуживает внима
ния и дальнейшего изучения.

Очевидно, неодинаковый характер воздействия про
тивотуберкулезных препаратов на кровообращение лег
ких обусловливается их непосредственным и опосредо
ванным действием через центры сосудодвнгательиой и 
легочной гемодинамики на тонус легочных сосудов. Ско
рее всего нужно думать об опосредованном действии 
противотуберкулезных препаратов на тонус сосудов.

Таким образом, нам удалось установить, что харак
тер воздействия отдельных противотуберкулезных пре
паратов на кровообращение легких больных туберкуле
зом неодинаков. Тубазид и ПАСК (при хорошей их пе
реносимости) вызывают повышение кровенаполнения 
легких. Назначение же стрептомицина, этионамида и ци
клосерина приводит к противоположным сдвигам.

Проведенные исследования позволяют считать изо
ниазид и ПАСК препаратами, улучшающими кровообра
щение легких. Поэтому в комбинации со стрептомици
ном, циклосерином и этионампдом возрастает их роль, 
как средств, способных ослабить ангиоспастнческое дей
ствие последних.

Диаметрально противоположное влияние стрептоми
цина и ПАСК на тонус гладких мышечных волокон ус
тановил также А. Ф. Яблонский (1956). Если ПАСК об
ладал расслабляющим действием иа гладкую мускула
туру, то стрептомицин повышал ее тонус.

Такое же примерно мнение высказывали А. А. Харь
ков (1949, 1956), Н. Ф. Кислий (1966), С. И. Ашбель 
и И. А. Богословская (1970), изучавшие влияние стреп
томицина и фтивазида на состояние периферических ка
пилляров и ЭКГ и баллистокардиограмму (БКГ) боль
ных туберкулезом легких. И. Т. Пятиочка (1971) вы-
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явил нарушение метаболизма и гипоксемии миокарда 
на фоне комбинированной химиотерапии как при аллер
гических, так и при токсических реакциях. В связи с 
этим автор рекомендует для улучшения деятельности 
сердечной мышцы проводить оксигенотерапшо, приме
нение средств, налаживающих трофическую деятель
ность сердечной мышцы.

В. А. Кошечкин (1972) и др. отмечают, что с внедре
нием в клиническую практику изониазида участились 
случаи инфаркта миокарда. Однако они не обоснованы 
на фактических данных. К данным указаниям необхо
димо относиться критически, поскольку изониазид очень 
широко применяется с целью не только химиотерапии ту
беркулеза и лепры, но и химиопрофилактики. Если бы 
действительно имелось учащение случаев инфаркта ми
окарда, оно не могло бы пройти незамеченным за 23 го
да его применения, прошедших со времени публикации 
указанных заключений. Учащение инфаркта миокарда 
в последние годы, по-видимому, обусловлено прежде 
всего продлением жизни населения и повышенной пси
хической нагрузкой, а не применением наиболее эффек
тивного из всех противотуберкулезных препаратов • 
изониазида.

Таким образом, имеющиеся материалы свидетель
ствуют, что противотуберкулезные препараты могут усу
губить уже имеющуюся сердечно-сосудистую патологию, 
а в ряде случаев и вызвать ее. Поэтому при длитель
ной специфической химиотерапии наряду с системати
ческим клинико-лабораторным контролем за состоянием 
больных необходим регулярный электрокардиографичес
кий контроль, а где возможно, и более углубленное ин
струментальное исследование функционального состоя
ния сердечно-сосудистой системы.

Тератогенное и канцерогенное влияние 
противотуберкулезных препаратов

Лечение беременных должно проводиться с соблю
дением мер предосторожности с учетом отрицательного 
влияния лекарств на плод. Между тем большинство бе
ременных женщин принимают разнообразные медика
менты, в том числе и противотуберкулезные Поэтому 
чрезвычайно важно изучение тератогенных свойств ле
карств, поскольку многие из них, проходя через птацен- 
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тарный барьер, отрицательно действуют на еще неуста- 
новившиеся ферментативные системы эмбриона, нару
шают эмбриональный морфогенез и вызывают разнооб
разные аномалии плода.

Несмотря на то что количество опубликованных ра
бот по данному вопросу увеличивается, в клинике ту
беркулеза он мало изучен. Между тем в условиях дли
тельной комбинированной химиотерапии, необходимой 
для достижения клинического излечения матери, сущес
твенно и сохранение здоровья новорожденного. В усло
виях инфекционной патологии весьма трудно решить 
вопрос о тератогенных свойствах каждого препарата в 
отдельности. Для этого необходимо сопоставление дан
ных, (полученных у группы женщин, страдающих актив
ным туберкулезом, находящихся только на санаторно
гигиеническом лечении, с основной группой женщин, по
лучающих терапию одним туберкулостатическим сред
ством, что недопустимо.

Проводимые в настоящее время профилактические 
мероприятия и рациональная химиотерапия позволяют 
доводить до конца беременность у большинства боль
ных туберкулезом женщин, без ущерба для здоровья 
как матери, так и ребенка.

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких является 
показанием для прерывания беременности, которое сле
дует проводить в первые 12 нед беременности.

Специфическую химиотерапию беременных женщин, 
больных туберкулезом, проводят с учетом формы и фа
зы заболевания, в основном комбинацией туберкулоста
тических препаратов I ряда, в оптимальных, но не мак
симальных дозировках, вплоть до ремиссии процесса. 
Для предупреждения токсического влияния туберкуло
статических средств на плод нельзя внутривенно вво
дить противотуберкулезные препараты. С осторожно
стью и на непродолжительное время следует назначать 
и стрептомицин.

Т. Г. Моисеева (1957) в исследовании, построенном 
на клинико-экспериментальном изучении влияния стреп
томицина, фтивазида и ПАСК на развитие плода, пока
зала, что все три перечисленных препарата легко про
никают через плацентарный барьер. Примечательно, 
что при даче их в небольшой дозе на всем протяжении 
беременности Т. Г. Моисеева не выявила патологичес
ких изменений в организме новорожденных (обследо
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ванных от рождения до выписки их матерей из родиль
ного дома) у всех наблюдавшихся ею больных. Исходя 
из полученных данных, она пришла к выводу, что пре
параты I ряда при осторожном использовании не ока
зывают отрицательного действия на эмбриогенез.

Robinson, Gambon (1964) приводят два случая врож
денной глухоты у детей, матери которых в период бере
менности лечились стрептомицином, и еще шесть ана
логичных наблюдений других авторов. В этом отноше
нии представляет интерес исследование Convey с соавт. 
(1965), наблюдавших 17 детей 6—13 лет, чьи матери 
во время беремености получали антибиотики. При ау
диометрии у 8 из 17 детей было выявлено умеренное 
ухудшение слуха. В то же время Rassmusen (1969), об
следовав 36 детей (2—15 лет), матери которых, будучи 
беременными, получали стрептомицин или дигидро- 
стрептомицин, только у одного обнаружил умеренное 
ухудшение слуха. Поэтому автор считает опасность ото- 
токсического воздействия указанных антибиотиков пре
увеличенной. Во всяком случае вопрос этот очень серь
езный и требует углубленного изучения на боль
шом контингенте детей для получения достоверных 
данных.

Takase (1968) указывает, что плацента является 
значительным барьером для проникновения канамици- 
на: его концентрация в крови плода в 2—8 раз ниже, 
чем в крови матери. Канамицин не проникает из крови 
матери и в ее молоко. Вместе с тем автор не рекомен
дует назначать препарат беременным с почечной пато
логией, поскольку опасность ототоксического воздейст
вия канамицина на плод резко возрастает.

Из противотуберкулезных препаратов наиболее от
четливые данные об эмбриотоксическом влиянии уста
новлены у этионамида. По данным Potrowska с соавт. 
(1966), из 1082 женщин, не получавших этионамида, по
роки развития у детей наблюдались в 3,5% случаев, а 
при терапии этионамидом в 30,3% (у 7 из 22), т. е. по
чти в 10 раз чаще.

Kalich (1971) при экспериментальном изучении дей
ствия этионамида на потомство белых мышей установил 
следующее. Масса новорожденных мышат у матерей, 
получавших этионамид, была меньше, чем масса мышат 
у матерей, которые его не получали (Р<0,01). Смерт
ность новорожденных мышат, рожденных от’ мышей, по- 
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лучавших этионамид, была заметно выше, чем в конт
рольной группе. Однако факт тератогенного действия 
этионамида требует дальнейшего серьезного изучения, 
поскольку и в опыте на крысах он вызвал у новорож
денных крысят дистрофию костей черепа и грудины 
(Dluznewski, Gastil-Lewinski, 1971). Во всяком случае 
целесообразно, проявляя осторожность, не назначать 
этионамид и его производные больным туберкулезом в 
период беременности.

Jentegents (1973), проведя сравнительный анализ ре
зультатов, полученных при обследовании детей, рож
денных 2051 женщиной, из которых 432 лечились проти
вотуберкулезными препаратами, в том числе рифампи
цином и этно и а мидом, не отметил у детей, рожденных 
от матерей, получавших противотуберкулезные препара
ты, преобладания уродств. Однако поскольку, по экспе
риментальным данным, рифампицин и этамбутол 
обладают эмбриотоксическим эффектом, автор все же 
считает нецелесообразным их назначение больным ту
беркулезом в период беременности.

Более примечательно для клинической практики ис
следование Bobrowitz (1974), который наблюдал 42 де
тей от больных матерей, лечившихся этамбутолом, в 
сроки до 9 лет после рождения и не отметил каких-ли
бо отклонений в их развитии.

Следовательно, для ответственных высказываний в 
данном вопросе нельзя ограничиваться лишь гипотезой. 
Необходим анализ фактического материала, которого 
в настоящее время недостаточно.

Неблагоприятное влияние иа плод оказывают корти
костероидные гормоны, применяемые беременными жен
щинами. Длительный прием этих препаратов и повыше
ние доз приводят к торможению функции гипофиза и к 
развитию уродств у плода.

В последние годы на основании довольно неубеди
тельных опытов, проводимых в основном на грызунах, 
некоторые зарубежные исследователи пытались дока
зать, что изониазид обладает канцерогенным действием 
на организм. Авторы не принимают во внимание того, 
что нередко у грызунов опухоли возникают спонтанно, 
онкологические же заболевания среди больных тубер
кулезом не выше, чем среди остального населения. За 
23 года весьма широкого применения изониазида, причем 
не только с лечебной, но и с профилактической целью
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во всем мире, охватывающего миллионы больных и здо
ровых лиц, канцерогенность препарата, если бы опа ока
залась реальной, не могла бы остаться незамеченной. 
Достаточно веские доводы против канцерогенного дей
ствия изониазида приводятся в работе Kehler (1975). Да
же при даче препарата беременным мышам в высоких 
дозах (25—15 мг/кг) ни в одном случае не было выяв
лено ни мертворождения плода, ни каких-либо других 
отклонений.

Остаточные дистрофические изменения в легких, ко
нечно, могут создать и создают благоприятную почву не 
только для развития хронических пневмоний, микоти
ческих заболеваний, но и для опухолевого перерожде
ния метаплазированного эндотелия бронхов, альвеол. 
В этом прямой «вины» противотуберкулезных препара
тов нет. Увеличение числа больных туберкулезом, кото
рые страдают также опухолевыми заболеваниями лег
ких, зависит от увеличения продолжительности их жизни- 

Высказывания о канцерогенном действии других про
тивотуберкулезных препаратов нам неизвестны.

Таким образом, если вопрос о канцерогенном дей
ствии противотуберкулезных средств может быть решен 
отрицательно, то вопрос об эмбриотоксическом их дей
ствии должен тревожить фтизиатров, особенно при на
значении препаратов II ряда. Этионампд, очевидно, не 
следует назначать беременным женщинам, страдающим 
туберкулезом, остальные препараты можно назначать 
лишь по строгим показаниям, при тщательном наблю
дении за функциональным состоянием печени и почек. 
В связи с. предрасположением беременных женщин к 
гиповитаминозу при развитии у них токсикоза беремен
ности, возникновении побочных реакций показано допол
нительное назначение (комплекса витаминов группы В и 
С в умеренных дозах, в частности препарата гендевида.

Подытоживая материалы, представленные в главе IV, 
мы хотели показать, насколько разнообразно действие 
противотуберкулезных препаратов на многие органы и 
системы человека. Отсюда следует, что фтизиатр дол
жен хорошо знать не только форму туберкулеза, выяв
ленную у больного, по получить все сведения о перене
сенных и сопуствующих заболеваниях. Это необходимо, 
с одной стороны, для разумного назначения лекарств 
не только с учетом давности процесса, характера устой- 
чивости микобактерии туберкулеза к туберкулостатиче- 
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ским препаратам, но для профилактики обострения со
путствующих заболеваний, исключения момента ятро
гении. Ведь боли в области желудка у больного гастри
том, диспепсические явления у больного с хроническим 
колитом, стенокардия у больного с коронарокардиоскле- 
розом, подъем уровня артериального давления у больного 
с гипертонией, боли в области печени у больного холе
циститом и т. д. могут дать необоснованный повод для 
отказа от продолжения специфической химиотерапии и 
нанести непоправимый вред больному туберкулезом.



Глава V

МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ 
И УСТРАНЕНИЯ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ

Методы профилактики побочных реакций

Частота и характер побочных реакций, как было по
казано, определяются не только фармакологическими 
свойствами, но и способами применения медикаментоз
ных средств, а также индивидуальной реактивностью 
больного, его возрастом, наличием у него сопутствую
щих заболеваний. Поэтому возможность возникновения 
побочных реакций может быть ограничена при правиль
ном и вдумчивом отношении врача к больному, при хо
рошем знании его анамнеза, особенно аллергической 
предрасположенности к лекарствам, пищевым и различ
ным химическим веществам.

Побочные реакции на противотуберкулезные пре- 
параты впервые проявляются преимущественно в первые 
два месяца химиотерапии. Поэтому медикаментозное ле
чение вновь выявленных больных по возможности жела
тельно начинать в условиях стационара, чтобы адап
тация больного к лекарствам, которые затем ему пред
стоит длительно принимать в амбулаторных условиях 
(при наличии производственной нагрузки и не всегда 
регулярного питания), происходила под постоянным 
контролем врача.

Присоединение различных интеркурреитиых заболе
ваний вынуждает врача на фоне специфической химио
терапии применять антибактериальные препараты широ
кого спектра действия. Нерациональное сочетание 
лекарств при этом может привести к тяжелым последст
виям. Чтобы сократить возможность этого, следует на
значать каждый из антибиотиков широкого спектра дей
ствия коротким курсом, не более чем на 7—10 дней- 
Необходимо их использовать в таких сочетаниях с тубер- 
кулостатическими препаратами, при которых бы не сум
мировалось отрицательное влияние применяемых ле
карств на различные органы и системы Поэтому ДЛЯ 
нь,х1ЬпШпепапат°оТвРИЦяаТеЛЬ,,0Г0 влияиия сульфаниламид
ных препаратов, а также тетрациклина, эритромицина 
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на желудочно-кишечный тракт и печень при сопутству
ющей патологии данных органов следует па период на
значения данных лекарств отменять ПАСК, тиоацетазоп, 
этиопамид, протиопамид, пиразинампд, морфазинамид, 
рифампицин. Недопустимо сочетать стрептомицин, кана- 
мнцин, капреомпцип, биомицин между собой и с анти
биотиками широкого спектра действия, обладающими 
ототоксичностью (например, с неомицином и мономнци- 
ном).

Определяя химиотерапию больных туберкулезом, не 
следует также во что бы то ни стало отказываться от 
применения противотуберкулезного препарата при пер
вых симптомах побочного действия. В большинстве слу
чаев их можно устранить. Своевременная диагностика 
побочных реакций и рациональное использование кор
ригирующих средств позволяют, маневрируя назначени
ями, вести непрерывную комбинированную химиотера
пию вплоть до клинического излечения больного. Однако 
при этом не следует упускать из виду необходимость 
проводить комплекс мероприятий, направленных на пре
дупреждение побочных реакций; среди них, помимо ре
гулярного приема пищи, существенную роль играет пра
вильная организация режима больного, с правильным 
чередованием труда, отдыха, достаточного пребывания 
на воздухе. Очень полезны прогулки перед сном. Уст
ранение гипоксемии, которая нередко отмечается у боль
ных хроническим деструктивным туберкулезом легких 
и которая ослабляется пребыванием на воздухе, может 
явиться существенным фактором в профилактике побоч
ного действия противотуберкулезных препаратов.

Особую проблему представляют побочные реакции у 
лиц, нерегулярно питающихся и злоупотребляющих ал
коголем. У них побочные реакции встречаются гораздо 
чаще, чем у других больных (Л. К. Симонян, 1970). 
Трудности лечения больных туберкулезом, злоупотреб
ляющих спиртными напитками, заключаются в том, что 
у них, помимо поражения легких, одновременно наблю
даются поражения желудочно-кишечного тракта, печени, 
нервной системы, а также других органов и систем. Ис
следования пунктатов печени еще до начала химиотера
пии выявляют у них белковую и жировую дистрофию и 
ряд ферментативных нарушений. Нередко еще до нача
ла химиотерапии у них можно обнаружить перифери
ческие невриты, энцефалопатию, гипо- и авитаминозы.
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Все это весьма затрудняет проведение длительной ком
бинированной химиотерапии. Поэтому рискованно назна
чать таким больным циклосерин, пиразинамид, особенно 
в амбулаторных условиях, в связи с возможностью ток
сического влияния этих препаратов ------------- - —~
ральную нервную систему.

Нерегулярный прием лицами, 
алкоголем, i

на печень и на цент-

злоупотребляющими 
2Л1ХГС.Т2”, противотуберкулезных препаратов обычно 
вынуждает вводить им препараты внутривенно. Для 
асоциальных больных, это один из результативных мето
дов, который в определенной мере дисциплинирует их, 
приучает к режиму и в относительно короткий срок ве
дет к терапевтическому эффекту. Вопрос о хирурги
ческом вмешательстве обычно приходится ставить рань
ше, чем у остальных больных туберкулезом.

Все виды лечения алкоголизма у больных туберку
лезом должны проводиться на фоне индивидуальной пси
хотерапии, а в необходимых случаях и с применением 
гипнотического сна. Вопрос же о возможности и необ
ходимости применения рвотных средств и антабуса ре
шается в каждом отдельном случае индивидуально 
(А. И. Ершов, 1966).

Регулярный прием пищи в течение суток и категори
ческое запрещение спиртных напитков являются суще
ственными мерами профилактики побочных реакций.

Гипоальбуминемия, наблюдаемая у большинства 
больных хроническим деструктивным туберкулезом лег
ких, может быть одной из причин плохой переносимости 
лекарств. В таких случаях эффективно назначение боль
ным внутрь насыщенного кислородом в виде пены яич
ного белка (альбумина).

Один из существенных факторов, способствующих 
устранению побочного действия лекарств и повышению 
эффективности лечения — это занятие лечебной физкуль
турой (К. П. Просвирнов, 1969), а также трудовыми 
процессами (Ш. Р. Топчиев, 1972; Ш. А. Алимов, 1974, и 
Др.). К. П. Просвирнов отмечает, что у лиц, длительно 
получавших стрептомицин и тубазид, но занимающих
ся физической культурой и трудовой деятельностью по
бочные реакции отмечались в 3,7 раза реже чем 

пользовавшихвя только медикаментозный лечением.
Частота побочных реакций в санаториях Южного бе

рега Крыма была реже обычной, не только блатодаря 
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благотворной роли климатических факторов, но и бла
годаря правильной организации трудового режима 
больных. По данным Ш. Р. Топчиева с соавт. (1972), 
по месту жительства побочные реакции отмечались у 
35,1% больных, а в условиях Южного берега Крыма у 
24,8% больных. Когда же больным, находящимся в са
наториях Крыма, рекомендовали трудовую деятельность, 
побочные реакции снижались до 17,1%. Это не случай
ные данные. Трудовая деятельность усиливает окисли
тельные и обменные процессы в организме и тем самым 
способствует нейтрализации и выведению ряда токсич
ных продуктов бпотрансформации лекарств, обусловли
вающих возникновение ряда осложнений медикаментоз
ной терапии. Имея это в виду и рекомендуя больному 
гимнастику и трудовую деятельность, врач, конечно, дол
жен сообразовать свои рекомендации с состоянием функ
циональных резервов больного, чтобы не допустить пе
регрузок, которые могут оказать неблаготворное дей
ствие на организм.

Специфическую химиотерапию больных, аллергиче
ски настроенных, плохо переносящих различные лекар
ства, а иногда и пищевые продукты, необходимо начи
нать с большой осторожностью, обычно прибегая к раз
личным методам дезаллергизации, в частности к 
применению кортикостероидных гормонов. В этих случа
ях без специальных показаний не следует назначать ка
кие-либо лекарства, особенно парентерально.

Поскольку клинические проявления аллергических 
Реакций от туберкулостатических препаратов отличают
ся стереотипностью, основные способы терапевтических 
воздействий при них до известной степени также одно
типны. Больным необходимо обеспечить полноценное пи
тание с ограничением приема углеводов и поваренной 
соли, дополнительным назначением молочных продук
тов, овощей и фруктов. При зуде, ограниченных кожных 
высыпаниях, энантемах, конъюнктивитах, бронхоспазме, 
Умеренной температурной реакции (ниже 38 С), нара
стающей эозинофилии (до 15%) показано применение 
внутрь глюконата кальция по 0,5 г 3 раз в сутки, анти-

по 0,3—0,5 г 2—3 раза в сутки.
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подключать 
в попижен-

дерматитах
-10 мл 30%

При выраженных аллергических реакциях необходи
мо делать перерыв в лечении до исчезновения клиниче
ских признаков побочной реакции, а затем 
препараты один за другим (лучше вначале 
ной дозировке).

При распространенных лекарственных 
внутривенно вводят в течение 7—10 дней 5- 
натрия тиосульфата. При стойкой эозинофилии (более 
15%) необходимо перейти на назначение другого пре
парата, не ожидая развития клинически выраженных ал
лергических реакций. Если лечение оказывается недоста
точно эффективным или клинические симптомы аллерги
ческих реакций остаются выраженными (распространен
ный дерматит, отек Квинке, высокая эозинофилия), по
казано назначение преднизолона в суточной дозе 20— 
25 мг, конечно, в случае отсутствия противопоказаний к 
его применению. В первые 3—7 дней преднизолон мож
но применять один, а затем с обязательным последова
тельным включением туберкулостатических препаратов.

С расширением арсенала туберкулостатических пре
паратов методы специфической гипосенсибилизации 
больных (путем постепенного повышения доз назначае
мых препаратов) в значительной мере потеряли свое 
значение. Они могут быть использованы с целью дезал- 
лергизации у высокосенсибилизированных лиц, постоян
но контактирующих с лекарствами (медицинских сестер, 
работников, связанных с производством медикаментов, 
особенно антибиотиков). Однако для них самое сущест
венное и первоочередное значение имеет смена условий 
работы. Десенсибилизация в условиях сохраняющегося 
контакта с лекарствами у указанных лиц бессмысленна 
и даже вредна.

Преднизолон, будучи патогенетическим средством, 
при химиотерапии больных туберкулезом наряду с выра
женным терапевтическим и дезаллергизирующим дейст
вием в ограниченном числе случаев (по нашим данным, 
у 20 из 118 больньщ т е. у 1/%) сам также вызывает 
побочные реакции. По большей части они бывают нерез
ко выражены и легко устранимы. Лишь у 2 5% больных 
с сопутствующей патологией других органов крон ве
ским деструктивным специфическим процессом выяви- лись серьезные осложнения пп™ нРиш=ссом выяви
на (спонтанный пневмотораксР выпа>креНИИ пРедниз0Л0' 
нарастание воспалительных, изменений)НЭЯ гематуриЯ Л
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«Стероидный» туберкулез легких нами был установ
лен лишь в 6,8% случаев, как вследствие длительного ле
чения глюкокортикоидными гормонами без противоту
беркулезных препаратов у лиц, страдающих коллагено- 
зами, бронхиальной астмой, амилоидно-липоидным неф
розом и лучевой болезнью. Стероидные язвы желудка при 
применении преднизолона в умеренных дозах нами не на
блюдались. Они наблюдались лишь у больных с гипер
хроническим деструктивным процессом и сопутствую
щими тяжелыми осложнениями, в тех случаях, когда в 
послеоперационном периоде в связи с возникшей ост
рой сердечно-сосудистой недостаточностью вводился вну
тривенно гидрокортизон в массивных дозах (от 300 до 
600 мг в сутки).

Профилактика осложнений при применении глюко
кортикоидных гормонов должна строиться на строгом 
отборе больных, тщательном клинико-лабораторном на
блюдении за ними в процессе гормопо- и химиотерапии. 
Профилактика стероидного туберкулеза должна заклю
чаться в систематическом клинико-рентгенологическом 
наблюдении за терапевтическими больными, длительное 
время получающими глюкокортикоидные гормоны, а у 
лиц с остаточными туберкулезными изменениями обя
зательна специфическая химиопрофилактика.

Представляется нецелесообразным внутривенное вве
дение глюкокортикоидных гормонов больным с хрониче
ским деструктивным туберкулезом легких перед пред
стоящим хирургическим вмешательством. Желательно 
также максимально ограничить их назначение этой груп
пе больных даже внутрь в связи с возможностью даль
нейшего угнетения уже сниженной функции коры над
почечников (Г. А. Коротаев, 1965).

Краткая характеристика противотуберкулезных 
препаратов и методы устранения их побочного действия

Изучение механизма терапевтического и побочного 
Действия противотуберкулезных препаратов позволя
ет постепенно разрабатывать более рациональные ме
тоды устранения побочного влияния на организм боль
ного.

Побочное действие лекарств определяется их струк
турой и физико-химическими свойствами, фармакокине
тикой в организме, способом применения. Немаловаж
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ную роль играет выбор оптимальной дозы лекарства и 
правильного сочетания медикаментов. Описаны случаи 
лекарственных осложнений, обусловленные не только пе
редозировкой лекарств, но и неудачным подбором их со
четаний, что приводило в отдельных случаях даже к ле
тальному исходу. Поэтому мы решили предпослать раз
делу о способах устранения побочного влияния отдель
ных противотуберкулезных препаратов данные о химио
терапевтическом эффекте и механизме их побочного дей
ствия.

Знание механизма воздействия противотуберкулез
ных препаратов на различные системы организма не
обходимо для правильного подбора корригирующих 
средств. Очень важно иметь представление и о струк
турном антагонизме между отдельными противотубер
кулезными препаратами и некоторыми витаминами. То
гда врачу будет понятно, почему последние так широ
ко используются для устранения побочного действия ле
карств.

Даны показания для назначения других корригирую
щих средств (глютаминовой кислоты, антигистаминных 
препаратов, АТФ и др.).

В ряде случаев, особенно при наличии сопутствую
щих заболеваний, более существенно изменение способа 
введения противотуберкулезных препаратов, исходя из 
их физико-химических свойств, возможностей раздра
жающего влияния на желудочно-кишечный тракт, брон
хи и т. д.

Нами также приведены основные синонимы употреб
ляемых в настоящее время противотуберкулезных 
средств, поскольку врач, не зная разных фирменных на
звании одного и того же лекарства, может комбиниро
вать их, как два разных. В результате может развиться 
лекарственная устойчивость к данному препарату, а в 
ряде случаев наступить передозировка с вытекающими 
неблагоприятными последствиями.

Поскольку арсенал противотуберкулезных препа
ратов значительно расширился, представленные мате- 
ризлы будут иметь не только теоретическое значение, 
но помогут врачу в выборе более рационального метода 
лечения и своевременной коррекции возможных ммика- ментозных осложнений. медика

Врач должен знать оезулктятч
тания различных производных н Срав1штельного испЫ-Д ых и соединений противо- 
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туберкулезных препаратов, а также корригирующих 
средств, чтобы в каждом отдельном случае выбирать 
наиболее рациональную методику химиотерапии (с уче
том индивидуальных особенностей больного).

Гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК)—изониа
зид (синонимы: тубазид, INH, Rimifon и др.).

Международное название — изониазид. У нас в стра
не изониазид больше известен под названием тубазид.

Физические и х и м и ч е с к и е с в о й с т в а. 
ГИНК— гидразид-4-пиридин-карбоновой кислоты имеет 
следующее химическое строение:

ТУБАЗИД 
(изониазид)

ФТИВАЗИД

О-СНз

МЕТАЗИД

Изониазид белый кристаллический порошок горького 
вкуса. Легко растворим в воде, трудно — в спирте. От 
ГИНК получено много производных, в основном типа 
гидразонов (фтивазид, метазид, салюзид, ларусан, 
INH-17 и др.). Материалы о них представлены в разде
ле о гомологах противотуберкулезных препаратов.

Фармакологические свойства. ГИНК об
ладает высокой бактериостатической активностью в от
ношении лишь микобактерий туберкулеза, рост которых 
полностью задерживает на среде Сотона в разведении 
1 :3 200 000. Активность ГИНК не снижается от до
бавления к питательной среде 10% лошадиной сыво
ротки.

ГИНК оказывает не только бактериостатическое, но 
и бактерицидное действие на возбудителя туберкулеза. 
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Адсорбируясь микробной клеткой, производные ГИНК 
существенным образом изменяют обмен, в особенности 
ферментативный. Наступающее при этом угнетение био
синтеза каталазы, сопровождающееся накоплением пе
рекиси водорода в микробной клетке, инактивацией ко
ферментов I и II, нарушением окислительных процессов, 
блокированием пиридоксальфосфата и рядом других 
сдвигов, обусловливает механизм бактериостатического 
действия на микобактерии туберкулеза.

ГИНК обладает многосторонним действием на мак
роорганизм: на центральную, вегетативную, перифери
ческую нервную систему, дыхательную, сердечно-сосу
дистую и эндокринную системы, на функциональное со
стояние печени, обмен витаминов группы В, С и т. Д, 
Изучению экспериментальных и токсикологических 
свойств тубазида посвящена работа М. А. Витолиня 
(1957), в которой, в частности, показано стимулирующее 
влияние препарата на кору надпочечников.

Легко всасываясь из желудочно-кишечного тракта, 
ГИНК быстро проникает в кровь и в тканевую жид
кость. Максимальное содержание его в крови наблюда
ется через 2 ч после приема препарата внутрь, но в 
постепенно убывающих концентрациях определяется еще 
24 ч. ГИНК легко проникает в спинномозговую жид
кость, где концентрация препарата примерно такая же, 
как в крови, достаточная для лечения туберкулезного 
менингита. При удовлетворительном функционирова
нии почек кумуляции препарата в организме не проис
ходит

Инактивация производных ГИНК в организме осуще
ствляется путем его ацетилирования и окисления с от
щеплением гидразинового компонента от изоникотино
вого, образованием более простых соединений, вплоть 
до углекислоты и аммиака. За сутки из организма вы
водится в основном с мочой от 45 до 95% принятой до
зы препарата.

В организме разных больных степень инактивации 
производных ГИНК неодинакова. Ее условно подразде
ляют на слабую, среднюю и сильную. Сильным счита
ется тип инактивации при уровне активного ГИНК в су- 
точн°й моче менее 10% принятой дозы, средним-от 
10,1 до 13/о, слабым при более высоком уровне инак
тивации препарата. По уровню же концентрации препа
рата в крови к сильным активаторам относятся боль



ные, имеющие концентрацию в крови менее 0,4 мкг/мл, 
а к слабым — 0,8 мкг/мл и более.

Важно учитывать не только процент, но и абсолют
ное количество выделенного активного ГИНК с мочой. 
Это позволит, не прибегая к сложному микробиологи
ческому исследованию, иметь суждение об уровне пре
парата в крови. Выделение с мочой менее 50 мг актив
ного ГИНК свидетельствует о малом уровне его в кро
ви (ниже 0,4 мкг/мл), а более 70 мг — о достаточной 
бактериостатической концентрации (0,8 мкг/мл и выше; 
Т. И. Козулицына, 1969; Г. А. Смирнов, 1969).

Клиническое значение характера инактивации ГИНК 
заключается также в том, что у слабых инактиваторов 
выявляется более высокая бактериостатическая концен
трация препарата в крови, которая обеспечивает более 
благоприятный эффект химиотерапии (Н. М. Рудой, 
1969; Г. А. Смирнов, 1969).

Инактивацию производных ГИНК можно в опреде
ленной мере изменить переводом больных на одноразо
вый прием или повышение дозы препарата. При одно
временном приеме производных ГИНК с ПАСК разло
жение и выделение изониазида замедляется, а в крови 
создается более высокая и длительно сохраняющаяся 
концентрация ГИНК.

И. М. Рудой (1969) считает, что клиницисту при вы
боре оптимальной дозы производного ГИНК может 
помочь постановка туберкулостатической пробы, харак
теризующая соотношение концентрации препарата в кро
ви и устойчивости к нему микобактерии туберкулеза.

И р и м е н е н и е. Изониазид занял ведущее место 
в лечении туберкулеза. Его применяют осязательно 
в комбинации с другими противотуберкулезными препа
ратами, а при наличии смешанной микрофлоры с ан
тибиотиками широкого спектра действия и сульфанил
амидами.

Средняя суточная доза изониазида для взрослых со
ставляет 0,6 г в сутки, назначают внутрь 1 или 2 раза 
в день. В начале лечения для лучшей адаптации боль
ного и предупреждения побочных реакций ГИНК сле
дует назначать 2 раза в день. У сильных инактиваторов 
ГИНК необходимо переходить на одноразовый прием 
всей суточной дозы (0,6 г), чтобы создать достаточно 
высокую концентрацию препарата, хотя бы на ближай
шие несколько часов. Таким же методом введения (по 
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0,6 г раз в сутки) можно пользоваться при начальных 
степенях (до 1 мкг/мл) устойчивости микобактерии 
к изониазиду.

При появлении побочных реакций от дозы 0,о г е 
снижают до 0,3 г в сутки (в один прием). Эта доза до
статочно эффективна и широко применяется за руое- 
жом. Для больных массой менее 50 кг и лиц старше 
60 лет оптимальная доза изониазида 0,3 г в сутки, кото
рую лучше давать в один прием.

Высшие дозы изониазида для взрослых внутрь: ра
зовая 0,6 г, суточная 0,9 г. Принимать изониазид внутрь 
можно независимо от времени приема пищи.

Вследствие высокой бактериостатической активности 
и относительно низкой токсичности тубазида как у нас, 
так и за рубежом делались попытки повысить дозу пре
парата до максимально переносимой, чтобы сократить 
сроки клинического излечения больных (Ш. А. Алимов 
и др., 1968; И. М. Бондарев и др., 1968, 1974, и Др-)- 
Детальные экспериментальные исследования, проведен
ные на различных животных, и клинические материалы 
позволили И. М. Бондареву с соавт. прийти к выводу, 
что повышение дозы тубазида до 20—30 мг/кг при одно
временном применении комплекса витаминов и глюта
миновой кислоты предупреждает развитие дистрофиче
ских изменений внутренних органов и побочных ре
акций.

Авторы установили, что применение тубазида в мак
симально переносимой дозе укорачивает сроки прекра
щения бацилловыделения и закрытия полостей рас
пада.

Очень существен факт, установленный Б. Л. Стука- 
ловой (1961), И. М. Бондаревым с соавт. (1974) и др-, 
что одновременное применение тубазида с пиридокси
ном не снижает бактериостатической активности ГИНК- 

Ввиду того что тубазид является наиболее эффек
тивным и наименее токсичным туберкулостатическим 
препаратом, усовершенствование методики его примене
ния как внутрь, так и парентерально несомненно заслу
живает внимания.

Показания. Тубазид показан при всех формах и 
локализациях активного туберкулеза, особенно при све- 
жевыявленных и остро протекающих процессах.

Побочные эффекты. При лечении ГИНК по
бочные реакции наблюдаются относительно редко. Чаще 
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они возникают у лиц с органическим поражением нерв
ной системы и печени, у пожилых лиц, страдающих 
диабетом и злоупотребляющих алкоголем.

В процессе лечения возможны зуд, мелкопапулезные 
и эритематозные высыпания на коже, болевые ощуще
ния в области сердца, головные боли, головокружения, 
парестезии, редко периферический неврит. Иногда на
блюдаются эйфория, ухудшение спа, в исключительно 
редких случаях развитие психоза. Изредка возникает 
лекарственный гепатит, который чаще всего протекает 
без клинически выраженных симптомов и выявляется 
лишь при функциональном исследовании печени. Изред
ка у мужчин отмечается гинекомастия, у женщин — 
меноррагия.

Могут наблюдаться симптомы гиперкортицизма по 
типу болезни Иценко — Кушинга.

Побочные явления от изониазида в основном наблю
даются в первые 3—4 нед его применения. При непре
рывном применении препарата больше года, количество 
побочных реакций, по данным Bahrs (1961), заметно 
возрастает (до 52%) за счет нерезко выраженных же
лудочно-кишечных и нейротоксических осложнении, ко
торые легко устраняются после отмены препарата. 
Bahrs также установил, что при непрерывном назначе
нии ГИНК в течение 1—2 лет кожно-аллергические ре
акции у больных туберкулезом кожи встречались очень 
Редко, лишь в 1% случаев, в то время как у больных 
туберкулезом легких они при той же методике выявля
лись в 17% случаев. Данный факт наводит на мысль, 
что, помимо общей реактивности, на частоту и характер 
побочных реакций существенное влияние оказывает тип 
местной сенсибилизации пораженного специфическим 
процессом органа.

Указанные факты свидетельствуют о том, что врачу 
надо ориентироваться на данные не только клинических, 
но и биохимических исследовании для продолжения ра
циональной витаминотерапии до полной нормализации 
ферментативной активности крови, что является косвен
ным подтверждением ликвидации дистрофических изме
нений во внутренних органах.

Низкая токсичность изониазида послужила основа
нием для его применения не только с лечебной целью, 
но и для химиопрофилактики туберкулеза у детей и 
взрослых из бациллярного окружения, у беременных,
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даже при назначении больших доз ПАСК уровень саха
ра в сыворотке крови не повышается.

Препарат и особенно его растворы легко разлагают
ся под влиянием влаги, света и температуры выше 70 
80°С. При разложении ПАСК отщепляется карбоксиль
ная группа с образованием метааминофенола, который 
оказывает токсическое действие на организм, вызывая 
диспепсические явления.

Показания к применению. В связи с относи
тельно слабым туберкулостатическим действием ПАСК 
назначают больным в комбинации с более активными про
тивотуберкулезными препаратами при различных фор
мах и локализациях туберкулеза. Противопоказания 
выраженная патология почек (нефрит, далеко зашедший 
амилоидоз), заболевания печени (гепатит, цирроз, ами
лоидоз), язвенная болезнь желудка .и двенадцатиперст
ной кишки, микседема, сердечная декомпенсация.

Учитывая, что-значительное число больных нерегу
лярно принимает ПАСК, необходимо проводить терапию 
под систематическим контролем содержания ПАСК в 
моче. Польские исследователи применяют более простой 
метод контроля: непосредственно, определяя ее содержа
ние в слюне в момент амбулаторного, приема больного 
(Krawowska е.а., 1966).

ПАСК применяют в комбинации со стрептомицином, 
производными ГИНК и другими туберкулостатическими 
препаратами для усиления их бактериостатического дей
ствия и замедления развития к ним лекарственной ус
тойчивости.

С этионамидом, протионамидом, пиразинамидом и 
тиоацетазоном ПАСК применяют редко из-за их общей 
способности вызывать желудочно-кишечные расстрой
ства.

Способы применения. Натриевая соль ПАСК 
выпускается в виде различных лекарственных форм: по
рошка, таолеток с. защитным покрытием и без него гра
нул и 3% раствора для внутривенных вливаний. ПАСК 
применяют внутрь в виде порошка и таблеток Для 
взрослых суточная доза составляет 9—12 г назначают 
ее в три приема. Истощенным больным (массой меньше 
50 кг), а также в случаях плохой переносимости суточ
ная доза может быть уменьшена до 6 г. Натрия пара
аминосалицилат следует принимать после еды /чг-п 'з 
30 мин—1 ч), запивая.молоком щелочной „ Д (чеРе?’ щелочной минеральной
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водой или 5% раствором питьевой соды (гидрокарбонат 
натрия).

В последнее время подтверждена возможность одно
разового приема суточной или несколько уменьшенной 
дозы препарата. Это рационально главным образом в 
амбулаторной практике. При этом обеспечивается до
статочно высокая концентрация и хорошая переноси
мость препарата (А. Е. Рабухин, 1970).

Внутрь принимают также гранулы ПАСК, которые 
состоят из 1 части натрия параамипосалицилата и 2 ча
стей сахара (1 чайная ложка содержит 2 г ПАСК). Ра
зовая доза может составить 1 или 2 столовые ложки 
препарата, что соответственно равно 2 или 4 г ПАСК. 
Принимая по 1 ложке 3 раза в день, больной получает 
6 г, а принимая по 2 ложки 2 раза в день — 8 г препа-. 
Рата. Гранулированная ПАСК особенно рекомендуется 
больным, у которых прием внутрь таблеток вызывает 
желудочно-кишечные расстройства.

Побочные эффекты. Серьезных побочных явле
ний при лечении ПАСК не наблюдается. Наиболее часто' 
встречаются расстройства желудочно-кишечного тракта. 
Больные отмечают ухудшение аппетита, тошноту, рвоту, 
вздутие живота, боли, понос, иногда запор. В боль
шинстве случаев после уменьшения дозы или кратковре-1 
менного перерыва в лечении эти явления исчезают. Реже 
приходится полностью отказываться от применения пре
парата из-за упорных диспепсических расстройств, дер
матитов. Иногда приносит пользу назначение ПАСК в 
виде гранул или его гомолога — БЕПАСК. Редко наблю
даются гематологические осложнения: эозинофилия, 
анемия. Весьма редки агранулоцитарные реакции. Лече
ние подобных осложнений сводится к отмене препарата, 
назначению антигистаминных средств, хлорида кальция, 
аскорбиновой кислоты, при распространенных дермати
тах, агранулоцитозе показано применение глюкокорти
коидных гормонов, а при анемии — препаратов железа 
и витамина Bi2. 'В зависимости от характера и выраженности аллер
гических расстройств лечение ПАСК может ь Р 
рвано до ликвидации осложнения или прекращено с в 
сем. • ■

Побочные реакций от ПАСК могут зависеть от апо 
соба его хранения:'когда он хранится в п°лдэтиленовь1х 
мешочках, он вызывает диспепсические ра р
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2 раза реже, чем когда он содержится в обычной стек
лянной таре. Вследствие опасности указанных осложне
ний и для уменьшения раздражающего влияния ПАСК 
на желудочно-кишечный тракт отечественная медицин
ская промышленность разработала лекарственную форму 
ПАСК со специальным защитным покрытием.

Диспепсические явления от ПАСК могут зависеть и 
от его фармакологических свойств, вызывающих измене
ния сократительной способности и тонуса кишечника.

В больших дозах ПАСК оказывает антитиреоидное 
действие, а при длительном применении может вызвать 
развитие зоба. Это следует учитывать при лечении боль
ных с гипофункцией щитовидной железы, а также при 
лечении больных, проживающих в районах, эндемичных 
для зоба, в связи с недостатком йода в питьевой воде.

Систематического лабораторного контроля и осто
рожности в дозировке препарата требуют нерезко выра
женные изменения мочи, связанные с патологией почек 
и мочевыводящих путей. При наличии белка до 1,0 г/л 
применение препарата возможно. При нарастании кон
центрации белка и появлении других признаков раздра
жения почек лечение ПАСК должно быть прекращено. 
В то же время изменения функции почек, наблюдаемые 
вследствие туберкулезной интоксикации или специфиче
ского поражения, не являются противопоказанием к ле
чению ПАСК, ибо они устраняются под влиянием эф
фективной терапии.

Аллергические реакции могут проявляться в виде воз
никновения летучего эозинофильного инфильтрата в лег
ких, ангионевротического отека Квинке, бронхиального 
синдрома.

Случаи токсического влияния препарата на печень 
и почки обнаруживаются довольно редко, в основном у 
лиц, злоупотребляющих алкоголем и у лиц с патоло
гией указанных органов.

Следует с осторожностью назначать натриевую соль. 
ПАСК больным с умеренно выраженной патологией же
лудочно-кишечного тракта.. В таких случаях необходимо 
начинать лечение сниженными дозами (4—6 г в сутки) 
постепенно повышая их. Аналогичная терапевтическая 
тактика может быть рекомендована при указании в 
анамнезе на гепатит и начальных формах амилоидоза

Возникновения диспепсических расстройств в извест
ной мере можно избежать, если ПАСК принимать после



еды и запивать молоком или щелочной водой. При выра
женных диспепсических расстройствах целесообразно пе
реходить на прием внутрь БЕПАСК или на внутримы
шечное введение пасомнцина, который больные перено
сят гораздо лучше. При соответствующих показаниях 
может быть применено также внутривенное капельное 
введение 3% раствора ПАСК.

При возникновении признаков нарушения деятельно
сти печени прием ПАСК необходимо немедленно прекра
тить до нормализации функциональных показателей пе
чени. Для ускорения коррекции выявленных отклонений 
показано применение витамина Вс в 2,5% растворе по 
2 мл внутримышечно, витамина В12 по 200 мкг 2 раза в 
неделю, метионина по 0,5 г 2 раза в сутки и липамида 
по 0,025 г 2 раза в сутки.

Циклосерин — D-4-амино-З-изоксазолидион имеет сле
дующую структурную формулу:

циклосерин
н

1 X 
h2n-c - С

I 
Н2С

о

I 
NH

СИ

ТЕРИЗИДОН (ТЕРИВАЛИДИН) 

СН2—CH—N = CH—\ \ —CH=N—СН—СН2

I 1 А Аос со
</V

н . н
Циклосерин — гигроскопический порошок белого цве

та. Действует почти на все известные микроорганизмы 
как грамположительные, так и грамотрицательные, а 
также на амебы, крупные вирусы (кроме гриппа). На 
микобактерии туберкулеза in vitro действует слабее 
основных противотуберкулезных препаратов, задержи
вая рост микобактерий туберкулеза при концентрации 
его от 5 до 25 мкг/мл в питательной среде. Однако он 
активен по отношению не только к свободно циркули 
РУющнм, по и ко внутриклеточно расположенным воз
будителям.

203



Действие циклосерина на мышей, морских свинок и 
кроликов при экспериментальном туберкулезе оказалось 
парадоксально неэффективным. Однако применение пре
парата у людей выявило его лечебные свойства 
(Н. А. Шмелев, Э. С. Степанян, 1959; В. В. Уткин, 1968).

Работа, проведенная 3. С. Степаняном, М. А. Брегер 
и И. Р. Волынь (1960) при изучении фармакокинетики 
циклосерина параллельно у мышей, кроликов, собак и 
человека, позволила выяснить, что у животных химиоте
рапевтический эффект не выявляется вследствие быст
рой элиминации препарата из организма. У больных ту
беркулезом людей, несмотря на значительные индивиду
альные особенности как всасывания, так и выделения 
циклосерина, он гораздо дольше задерживается в крови, 
благодаря чему и обеспечивается его химиотерапевтиче
ский эффект.

Клиническое применение в настоящее время нашел 
только правовращающий изомер — D-циклосерин, L-цик- 
лосерин ввиду резкой его токсичности снят с производ
ства.

При приеме внутрь циклосерин быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта в кровь. Его максималь
ная концентрация в крови определяется через 4—8 ч. 
Препарат проникает в спинномозговую жидкость. 50-— 
80% введенной дозы выводится с мочой.

Несмотря на широкий спектр действия, циклосерин 
нашел основное свое применение при лечении туберку
леза. Однако его меньшая эффективность и довольно 
выраженная нейротоксичность все же ограничивают воз
можность его применения, особенно в амбулаторной 
практике.

Назначают циклосерин внутрь в виде таблеток. Разо
вая доза 0,25 г, суточная — 0,75 г. При массе больных 
менее 50 кг суточная доза составляет 0,5 г. Препарат 
следует хранить в сухом, защищенном от света месте, 
при температуре не выше 20°С.

При возникновении нерезко выраженных нарушений 
сна, ухудшении памяти либо умеренно выраженном воз
буждении после 3—5-дневного перерыва внутрь назна
чают глютаминовую кислоту (по 0,5 г 3 пазя в cvtkh 
после еды, чтобы избежать ее раздражающего влияния 
на слизистую оболочку желудка). При этом лечение 
циклосерином удается продолжить. При недостаточном 
эффекте может оказаться полезным назначение 1-2 мл 
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2,5% раствора пиридоксина или 1—2 мл 1% раствора 
АТФ.

В части случаев приходится прибегать к седативным 
и снотворным средствам, транквилизаторам. При повы
шенной возбудимости и ухудшении сна показано назна
чение камфоры бромистой по 0,15—0,25 г 2 раза в сутки 
после еды, ноксирона по 0,25 г на ночь либо барбитура
тов: люминал по 0,05 г, амитал-натрий или нембутал по 
0,1 г на ночь. При недостаточной эффективности барби
туратов может быть применен аминазин внутрь по 
0,025 г 1—2 раза в сутки после еды. В этих случаях 
показано применение также элениума (либриум) внутрь 
по 5—10 мг 2—3 раза в сутки или седуксена по 0,005 г 
1—2 раза в сутки.

Терапевтический эффект глютаминовой кислоты объ
ясняется ее свойством связывать избыток аммиака в 
крови, который возникает в результате метаболизма 
Циклосерина в организме. Нейротоксические осложнения 
считаются следствием воздействия аммиака на цент
ральную нервную систему.

При возникновении депрессивного состояния показа
но назначение транквилизаторов, в частности мелипра- 
мина (имизин), внутрь, начиная с дозы 0,025 г 1 раз в 
День, которую в течение 3—4 дней повышают до 0,1 г 
или до 5 мл 0,5% раствора аминазина глубоко в яго
дичную мышцу. Указанную выше корригирующую тера
пию там, где это возможно, следует проводить под на
блюдением психиатра.

Вследствие побочных реакций пользоваться циклосе
рином в амбулаторной практике следует с осторожно
стью.

Весьма редко встречаются более тяжелые реакции 
(безотчетное чувство Страха, психастеническое состоя
ние, галлюцинации, судороги, потеря сознания). В таких 
случаях продолжение лечения циклосерином противопо
казано, необходима срочная консультация психиатра.

Надо осторожно подходить к назначению 
на у людей с не вполне устойчивой психикои, 
нежелательно назначать им комбинацию цикло р 
глюкокортикоидными гормонами. ,„л„„о ппо.

При амбулаторном лечении для предупрежд 
Ложности возникновения побочных реакции не У 
назначать циклосерин больным, злоупотре ляю> 
коголем; лицам, профессия которых требует Р



ветной реакции и связана с риском травматизма, а также 
с перегревом (водители транспорта, крановщики, элект
рики, работники горячих цехов и др.).

В случаях, когда умеренно выраженные нейротокси
ческие осложнения не поддаются медикаментозной кор
рекции, циклосерин может быть заменен его производ
ным теризидоном (теривалидин), который больные 
лучше переносят. При побочных реакциях теризидона 
терапевтическая тактика остается такой же, как и при 
лечении циклосерином.

Изредка в первые дни приема циклосерина может 
наблюдаться эозинофилия или подъем температуры до 
37,5—38°С. Указанные симптомы быстро проходят после 
снижения дозы препарата или перерыва в лечении на 
2—3 дня.

Этионамид — тиоамид-а-этилизоникотиновой кислоты, 
или 2-этил-4-тиокарбамонл-4-пиридин. Его структурная 
формула:

ЭТИОНАМПД

S NH2

N

ПРОТИОНАМИД

s nh2
X/

С

N
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лезным препаратом штаммов микобактерий. Перекрест
ная устойчивость наблюдается только с тиосемикарба
зоном.

Бактериостатическая концентрация in vitro равна 
0,5—2,5 мкг/мл питательной среды. Химиотерапевтиче
ская эффективность при экспериментальном туберкулезе 
примерно в 10 раз ниже, чем у изониазида, но выше 
стрептомицина. Этионампд активен в отношении как 
внутриклеточно расположенных, так и свободно цирку
лирующих микобактерий туберкулеза.

Этионампд используется в основном для лечения 
больных с хроническими деструктивными формами ту
беркулеза при наличии лекарственной устойчивости ми
кобактерий к препаратам I ряда или плохой их перено
симости.

Выявлен синергизм действия этионамида при комби
нированном применении его с изониазидом.

Механизм бактериостатического действия этионамида 
связан с нарушением синтеза белка микобактериями ту
беркулеза, а также с повышением проницаемости их 
оболочки, что облегчает проникновение через нее меди
каментов.

Этионампд эффективен не только при туберкулезе 
легких, но и при специфическом поражении бронхов и 
плевральных оболочек, поэтому применяется также мест
но (эндобронхиально или внутриплеврально).

Препарат назначают внутрь, в свечах и внутривенно.
Разовая доза при приеме внутрь равна 0,25 г, суточ

ная 0,75 г (больным массой ниже 50 кг —0,5 г). Облат
ки принимают через 30—60 мин после приема пищи для 
Уменьшения раздражающего действия препарата на же
лудочно-кишечный тракт.

При кожных высыпаниях типа крапивницы показано 
назначение десенсибилизирующей терапии. При распро
страненных дерматитах от этионамида препарат следу
ет отменить и, помимо десенсибилизирующих средств, 
вводить внутривенно тиосульфат натрия.

Наиболее действенным средством, 
о°чные реакции этионамида, является ни 
Ето назначают внутрь по 0,1 г 2 —3 раза в СУТКН* 
вестной степени никотинамид можно заменить 
Новой кислотой (по 0,02—0,03 г 3 раза в сутки после 
еды). Эффективен также пиридоксин в 2,5/о pa Р 
п° 2 мл внутримышечно.
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Переносимость этионамида улучшается, если при ги- 
похилии больным давать во время еды разведенную со
ляную кислоту, желудочный сок — пепсин, а при гипер- 
хилии — экстракт белладонны по 0,015 г 2—3 раза в 
сутки или викалии по 1—2 таблетки после еды. Возник
новение диспепсических расстройств предупреждает на
значение основного нитрита висмута по 0,5 г 2—3 раза 
в сутки. При плохом аппетите показано применение ма
лых доз инсулина (по 15 единиц за 30 мин до еды). При 
упорных диспепсических расстройствах показана замена 
этионамида протиопамидом, который больные переносят 
значительно лучше.

При побочных реакциях протионамида терапевтиче
ская тактика остается такой же, как и при лечении 
этионамидом.

С целью ослабления раздражающего действия этио
намида на желудочно-кишечный тракт его иногда вво
дят в виде свечей или внутривенно капельно.

Пиразинамид (амид пиразинкарбоновой кислоты)- 
Его структурная формула:

ПИРАЗИНАМИД

МОРФАЗИНАМИД
N

N

Пиразинамид—белый кристаллический порошок, ра' 
створимый в воде только при нагревании. По своей бак
териостатической активности он уступает большинству 
препаратов II ряда, но имеет и существенное преимУ' 
щество. Препарат хорошо проникает в туберкулезные 
очаги, а самое основное — его активность не снижается 
в кислой среде казеозных масс. В связи с этим препарат 
назначают больным со специфическими лимфаденитами 
любой локализации, при туберкуломах и казеспмо-пнев-
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кулезным препаратам. Вместе с тем он обладает и су
щественным недостатком, поскольку является наиболее 
гепатотоксичным из всех противотуберкулезных препа
ратов. Поэтому назначать его больным с патологией пе
чени нельзя.

Суточная доза пиразннамида для взрослых 1,5—2 г 
(по 1 г 2 раза или по 0,5 г 3 раза).

При биохимических показателях выше нормы, связан
ных с гепатотоксическим действием препарата, лече
ние пиразинамидом прекращают и проводят корригиру
ющую терапию витамином В12 внутримышечно (по 
200 мкг 2 раза в неделю), витамином Вб внутримышечно 
ежедневно (100—200 мг) и метионином по 0,5 г 2—3 ра
за в сутки. Полезно также назначение липамида по 
0,025 г 3 раза в сутки. После нормализации биохимиче
ских показателей терапия пиразинамидом может быть 
возобновлена. Лицам, перенесшим инфекционный гепа
тит и страдающим алкоголизмом, пиразинамид следует 
назначать с осторожностью, при обязательном контроле 
за функцией печени.

Изредка на фоне лечения пиразинамидом наолюда- 
ются артральгии, напоминающие приступы подагры, 
связанные с задержкой мочевой кисДоты в организме. 
Они могут быть купированы преднизолоном в суточной 
Дозе 5—15 мг, применяемом в течение 2 3 нед. рн
Диспепсических расстройствах показано применение и 
котинамида внутрь по 0,1 г 2 раза в сутки или пиридо
ксина в 2,5% растворе по 2 мл внутримышечно. В тех 
случаях, когда желудочно-кишечные нарушения не по

* — 1X471 да YTYУ/А'-' *----------------- ,ттп мпи/

Даются медикаментозной коррекции, пиразинамид мож- 
но заменить морфазинамидом, который реже 
их. При побочных реакциях морфазинамида теР 
неская тактика остается такой же, как и при

ТИОАЦЕТA3OH

S
I!

CH—N—NH—с—NH2

209



солютизон

Тиоацетазоп — мелкокристаллический порошок горь
кого вкуса, плохо растворимый в воде. Тиоацетазоп об
ладает относительно слабым бактериостатическим дей
ствием лишь избирательно по отношению к микобакте
риям туберкулеза. Используется как заменитель ПАСК- 
В связи с тем что выявлена перекрестная устойчивость 
тиоацетазоиа с этионамидом (протионамидом) и эток
сидом, его не следует назначать больным с лекарствен
ной резистентностью к данным препаратам.

Тиоацетазоп назначают внутрь после еды по 0,05 г 
2 раза в день. Противопоказано применение при пато
логии печени, почек и кроветворной системы.

Вызывает примерно такого же характера побочные 
реакции, как этоксид, в связи с этим терапевтическая 
тактика врача должна быть такой же, как при побочных 
реакциях от этоксида. Помимо того, он обладает и не
резко выраженным нефро- и гепатотоксическим действи
ем, что вынуждает систематически (не реже 2 раз и 
месяц) проводить анализ мочи и функциональное ис
следование печени.

При возникновении патологических отклонений (аль
буминурия, цилиндрурия), а также повышении уровня 
аминофераз, билирубина терапию тиоацетазоном также 
следует прерывать.

Тиоацетазоп, особенно в тропических странах, спо
собен вызывать тяжелые язвенные дерматиты, очевидно 
аллергического генеза. В этих случаях также безуслов
но необходима немедленная отмена препарата и назна
чение десенсибилизирующих средств, в том числе и глю
кокортикоидных гормонов.

Растворимая форма тиоацетазоиа — солютизон, ис
пользуемая в виде аэрозоля, может оказывать раздр3' 
жающее влияние на слизистую оболочку дыхательных 
путей, вызывая кашель, одышку, увеличение количества 
мокроты. В таких случаях необходим перерыв в лечении 
на несколько дней, назначение бронхолитических 
средств внутрь или в виде аэрозоля

Этоксид-4,4'-диэтокситиокарбанилид. Его ctdvktvP' ная формула: J
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этоксид

s

С2Н5О—

ИЗОКСИЛ

СНз'

СНз

V ___ S
\сН—СН2—СН2О—XNH—С—NH—

\ /СНз

-С > сн2—СН2—сн
4 СНз

но Этокспд синтезирован в Советском Союзе в 1952 г., 
клиническое его применение начато с 1959 г. Белый 

лкокристаллический порошок горького вкуса. Нераст- 
Рим в воде, но растворим в горячем спирте.ло tT0KCHA обладает только избирательным бактерио- 

кулИЧескнм Действием в отношении микобактерий тубер- 
в л633’ Но оно Довольно слабо выражено и проявляется 
бавЗВеДеИИИ Пе ВЫШе 1:250 000’ 1 : 500 000. При при- 
но Лепии к питательной среде сыворотки крови актив- 
НаСТЬ эти°ксида уменьшается. Наблюдается перекрест- 

я Устойчивость этоксида с тиосемикарбазоном и этион- 
р Идом- Назначают внутрь сразу после приема пищи. 

азовая доза 0’5 г, суточная 1,5—2 г. Применяют в ос
ином как заменитель ПАСК при плохой переносимо

сти последней.гоп Тиосительно редко вызывает побочные реакции, ко- 
в л16 быстро проходят после 2—З-дпевного перерыва 
ки ечении- К ним относятся головная боль, диспепсичес- 
туС РасстР°йства. Аллергические осложнения (темпера- 
Уриая реакция, сыпь) легко устраняются при назначе
на Десенсибилизирующих средств (димедрол, супрас- 

н и др.), Однако не следует забывать, что этоксид 
пособеп у 0,8% больных вызывать тяжелые агрануло- 

ДПтарные реакции, которые развиваются исподволь, не- 
^аметно, а затем принимают бурное прогрессирующее 

пение, которое в ряде случаев приводит к гибели 
°льных, в связи с присоединившейся вторичной флорой. 

*Улииика и лечение аграиулоцитарных реакций подроб

но изложены в главе III. 211



Противотуберкулезные антибиотики. Физические 
и химические свойства. Большинство противоту
беркулезных антибиотиков — производные лучистых 
грибов, относящихся к роду Streptomyces. В частности, 
стрептомицин— производное Streptomyces Actinomyces, 
канамицин — производное Streptomyces Kanamyceticus, 
биомицин (флоримицин) —производные Streptomyces 
Floride, капреомицин — производное Streptomyces Orchi- 
daceus, циклосерин — производное Streptomyces Capreo- 
lis. Дигидрострептомицин — это восстановленная форма 
стрептомицина, в котором альдегидная группа заменена 
оксиметильной. Циклосерин существенно отличается по 
своим физико-химическим и фармакологическим свойст
вам от указанных выше четырех антибиотиков, поэтому 
он рассмотрен отдельно.

Фармакологические свойства. Стрептоми
цин, канамицин, биомицин и капреомицин, помимо того, 
что обладают высокой бактериостатической активностью 
по отношению к микобактериям туберкулеза, являются 
также антибиотиками широкого спектра действия, воз
действующими как на грамположительную, так и на 
грамотрицательную флору. Поэтому они нашли широ
кое применение не только в клинике туберкулеза, но И 
в широкой медицинской практике. Наиболее активным 
из указанных антибиотиков является стрептомицин, за
тем канамицин, биомицин и капреомицин. Все они при
меняются в клинической практике в виде сернокислых 
солей указанных антибиотиков, которые хорошо раство
ряются в воде, быстро всасываются в кровь, где созда
ют оптимальную бактериостатическую концентрацию, 
достигающую своего максимума через 6—8 ч и затем 
постепенно снижающуюся, и почти полностью выделя
ются почками в течение суток. При нормальном функ
циональном состоянии почек указанные антибиотики 
кумулятивными свойствами не обладают. Однако при 
снижении выделительной способности почек может на
ступить их ретенция, вследствие чего резко возрастает 
их ототоксическое и нефротоксическое действие.

Указанные антибиотики отличаются способностью
KoimeiiTDimoBaTbca в випп.пимгЬр - --------------------
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Перекрестной устойчивостью указанные антибиотики 
между собой не обладают. Правда, еще нельзя этот воп
рос считать окончательно выясненным в отношении кап- 
реомицина, поскольку в зарубежной литературе выска
зываются диаметрально противоположные точки зрения. 
Поэтому в Центральном институте туберкулеза Мини
стерства здравоохранения СССР проводится специаль
ное исследование для выяснения данного вопроса, суще
ственного для клинической практики.

Проведенные в Центральном институте туберкулеза 
исследования не подтверждают ряда работ зарубежных 
исследователей о значительном нефротоксическом дейст
вии антибиотиков. Совершенно четко обнаружилось, что 
оно чаще проявляется в случаях возникновения аллер
гических реакций, когда резко возрастает сосудистая 
проницаемость.

Все указанные антибиотики обладают довольно вы
раженным сенсибилизирующим воздействием на орга
низм. Это объясняет частоту возникновения при их при
менении эозинофилии, уртикарной сыпи и ороихоспазма 
11 ряда других аллергических реакций.

Необходимо отметить, что ко всем указанным анти
биотикам легко возникает лекарственная устойчивость 
бактериальной флоры и микобактерий туберкулеза. По
этому моиотерапия ими допустима в пределах 5, макси* 
мум 10 дней при заболеваниях, вызванных вторичной 
гноеродной флорой. Химиотерапия туберкулеза должна 
проводиться ими обязательно в сочетании с другими 
специфическими препаратами.

Помимо влияния на VIII пару черепномозговых нер
вов и на почки, указанные антибиотики оказывают раз
ностороннее действие и на другие органы и системы, что 
подробно рассматривается в главе IV.

Применение. Стрептомицина сульфат нашел ши
рокое применение при химиотерапии туберкулеза как 
препарат, которым лечат больных в основном со свеже 
выявленным активным туберкулезом различной локали
зации. Средняя суточная доза его 1 г. Суточная доза 
лицам старше 60 лет и плохо переносящим его снижа
ется до 0,5 г. Дигидрострептомицин, обладая менее вы
раженным аллергизирующим влиянием, оказывает олее 
выраженное ототоксическое действие. Он ПРИМ^^ 
ется (в суточных дозах 1,0—0,5 г) лишь у лиц, сенс 
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лизированных к стрептомицину, или в химическом комп
лексе с рядом препаратов и витаминов — в виде пасо- 
мицина, стрептосалюзида, стрептогиикпаската, пантоте
ната и аскорбината стрептомицина.

Канамицин, биомицин (флоримицин) и капреомицин 
назначают в основном больным с хроническим деструк
тивным туберкулезом легких при наличи у них лекарст
венной устойчивости к стрептомицину. Начинают лече
ние с суточной дозы 0,5 г, затем дозу увеличивают до 
1 г. Препарат вводят 6 дней подряд, на 7-й день обяза
тельно делают перерыв во избежание ототоксического 
и нефротоксического действия. Длительность курса ле
чения определяется клиническими показаниями и со
ставляет в среднем 2—4 мес.

Стрептомицина сульфат назначают не только внут
римышечно, ио и внутривенно капельным способом, 
обычно в сочетании с тубазидом и ПАСК. Остальные 
антибиотики внутривенно вводить не рекомендуется, так 
как может проявиться ототоксическое и нефротоксиче
ское действие.

Весьма существенно внимательное наблюдение за 
слухом — клиническое и по возможности аудиометриче- 
ское. При первых симптомах понижения слуха, а также 
при проявлении шума или звона в ушах указанные пре
параты следует немедленно отменить и внутримышечно 
назначить по 1—2 мл 6% раствора витамина Bj, лучше 
в комплексе с АТФ по 1—2 мл в 1% растворе в течение 
1 — Р/г мес.

При поражении вестибулярного аппарата отмечают
ся головокружение, которое более заметно при быстрой 
перемене положения тела, нистагм, неустойчивость в по
зе Ромберга. Больной не может пройти по прямой линии 
в темноте или с закрытими глазами. Нарушается паль- 
це-носовая и коленно-пяточная пробы. При остро воз
никших и резко выраженных вестибулярных расстрой
ствах указанные антибиотики следует отменить. ЧаШ<? 
всего вестибулярные нарушения развиваются постепен
но и умеренно выражены. В этих случаях, а также при 
других нейротоксических осложнениях (головные боли, 
ухудшение сна, парестезии) назначают пантотенат каль- 
ция внутрь (по 0,2-0,4 г 2 раза в сутки). При недоста
точном эффекте от пантотената кальция целесообразно 
ст₽вореНеНИе П° “Л внУтРимь,шечио в 1 % ра-
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ши-

Изредка, в основном у лиц пожилого возраста с ко- 
ронаросклерозом после назначения данных антибиоти
ков выявляются болевые ощущения в области сердца, 
которые могут быть устранены назначением спазмоли
тических средств (папаверин, но-шпа и др.).

Рифампицин — полусинтетический антибиотик, произ
водное рифамицииа. По клинической структуре это 
3- (4-метил-1 -пиперазинил-имииометил) -рифамиции SV. 
Синонимы: рифадин, римактан, бенемицин.

Исходный продукт рифамиции SV — антибиотик 
рокого спектра действия с относительно слабой активно
стью в отношении микобактерий туберкулеза, продукт 
Жизнедеятельности грибов Streptomyces mediterannei. 
Рифампицин, подавляя синтез ДНК и РНК бакте
риальной клетки, резко нарушает его обменные про
цессы.Рифампицин, с одной стороны, блокирует белковый 
синтез на поверхности микробной клетки, а с другой — 
является специфическим ингибитором ДНК-зависимой 
РНК у микобактерий.Хорошая диффузионная способность препарата, от
носительно длительное нахождение его во внутренних 
органах обеспечивают эффективность рифампицина не 
только при ежедневном его приеме, но и при интермит 
тирующем введении. Рифампицин обладает высокой бак
териостатической активностью. На жидкой среде Школь 
Никовой подавляет рост микобактерий туберкулеза в 
концентрации 1 мкг/мл, а на твердых средах —в кон
центрации 10 МКГ/МЛ.Рифампицин легко растворим в воде, быстро вса 
вается из кишечника в кровь. Состояние желудочно к 
Щечного тракта и наличие в нем пищевых масс суще 
ненно влияют на проникновение рифампицина в кровь. 
Поэтому разработана наиболее оптимальная методика 
ого приема за 30—60 мин до еды. После приема 
600 мг препарата терапевтическая концентрация его 
краняется в течение 12—24 ч. Выводится преимущест- 
ненно с желчыо и частично с мочой. Поэтому Р Ф 1 
Инн с чрезвычайной осторожностью следует 
лнцам, перенесшим гепатит, и не назначать 
с явной печеночной патологией. п оРифампицин выпускают в капсулах по и, ’ /
^точную дозу 0,45-0,6 г принимают в од«н npne„, 
обязательно в комбинации с другими nj Р ’ 
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к которым сохранена лекарственная чувствительность 
возбудителя.

Рифампицин, будучи весьма эффективным противо
туберкулезным препаратом, применяют для лечения в 
основном хронических деструктивных форм туберкулеза 
легких, когда не удается достигнуть эффекта при на
значении других препаратов. Рифампицин обладает так
же широким спектром антимикробного действия, осо
бенно по отношению к грамположительной флоре. По
этому он с успехом может быть использован и при не
специфических пневмониях, но при этом его назначают 
дробно в 3—4 приема по 0,15 г.

Учитывая гепатотоксические свойства рифампицина, 
терапия им возможна только при условии систематичес
кого контроля за функциональным состоянием печени 
(щелочной фосфатазы и альдолазы, уровнем аминофе- 
раз, тимоловой пробы, билирубина не реже, чем один 
раз в месяц).

Гепатотоксическое действие рифампицина чаще отме
чается при его комбинации с изониазидом. При выявле
нии уже начальных функциональных нарушений со сто
роны печени показаны кратковременный перерыв в ле
чении на 3—5 дней и назначение витамина В12 (п0
200 мкг внутримышечно 2 раза в неделю), витамина Вб 
(по 2 мл внутримышечно 2,5% раствора) и метионина 
по 0,5 г 2—3 раза в сутки за час до еды, липамид по 
0,025 г 3 раза в сутки. После нормализации биохими
ческих показателей терапия рифампицином может быть 
возобновлена. Изредка могут наблюдаться желудочно- 
кишечные расстройства, выражающиеся неприятными 
ощущениями в эпигастральной области, тошноте, рвоте, 
поносе, которые быстро проходят при снижении дозы 
или временной отмене препарата.

Могут наблюдаться также кожно-аллергические ре' 
акции и нейротоксические (парестезии и головные бо
ли). В первом случае эффективны антигистаминные пре
параты, во втором — тиамин и АТФ внутримышечно.

Выраженные аллергические реакции и развитие по
чечно-печеночного блока чаще наблюдаются при интер
миттирующем применении или нерегулярном приеме пре-, 
парата у аллергически настроенных больных. В таких 
случаях необходима немедленная отмена рифампицина- 

Этамбутол —правовращающий изомер ( + )-N Nz- 
бис-1-оксиметил-этилендиимино-пропил-дигндрохлорида-
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Его структурная формула:
ЭТАМБУТОЛ

НО—СН2—CH—NH—СН2—СН2—NH—CH- ОН-2НС1
I IСНо—СНз СН2—СНз

Синтезирован в лаборатории фирмы «Lederle» в 
США. Синоним — миамбутол. В Советском Союзе син
тез этамбутола (диамбутола) осуществлен А. М. Кри- 
Цыным с соавт. (1962).Белый кристаллический порошок, хорошо растворим 
в воде. Этамбутол обладает строгой бактериостатичес
кой активностью лишь в отношении микобактерий ту
беркулеза, на другие патогенные микроорганизмы не 
Действует. Хорошо всасывается из желудочно-кишечно
го тракта; выделяется в основном с мочой.

Применяется главным образом больным хроническим 
Деструктивным туберкулезом легких при наличии у них 
Лекарственной устойчивости микобактерий к другим^про- 
тивотуберкулезным препаратам, либо при их плохой пе
реносимости. Микобактерии туберкулеза накапливают 
в себе этамбутол, поэтому концентрация его в бактери
альной клетке оказывается выше, чем в окружающей 
сРеде. Механизм бактериостатического действия этам у- 
тола связан с блокированием ферментов ДНК и 1 \»
в связи с чем тормозится синтез белков, рост и размно
жение микобактерий туберкулеза. Чувствительность к 
этиоиамиду различных микобактерий колеблется 
°>25 до 100 мкг/мл. Существенным преимуществом этам
бутола является его бактериостатическая активность в 
отношении атипичных и птичьих штаммов микобактерии.

Назначают внутрь однократно всю суточную дозу, 
утром после завтрака, из расчета 25 мг на 1 кг массь 
тела.Б процессе лечения необходим контроль за остротой, 
полем зрения и цветоощущением.Препарат противопоказан при катаракте, неврит р 
тельного нерва, воспалительных заболеваниях г.
Диабетической ретинопатии. няМедикаментозная коррекция побочных Р 
этамбутол, имеющих преимущественно не1Р „ .
кий характер, может быть осуществлена на - 
тиамина по 1—2 мл внутримышечно в б /0 Рас™°реп 
бо по 1—2 мл внутримышечно в 1% растворе АТФ. При 
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кожных высыпаниях показано применение антигиста
минных препаратов (димедрол, пипольфен). При бронхо
спастических реакциях необходимо дополнительно на
значать спазмолитические средства — солютан, эфедрин, 
алупент, эуфиллин, папаверин и др. При нарушении ост
роты зрения, цветоощущения либо сужения поля зрения 
следует немедленно прекратить применение этамбутола.

Нарушение со стороны зрения при лечении этамбуто- 
лом может проявляться субьективно ощущением рези в 
глазах, мельканием ярких световых пятен или сетки пе
ред глазами, потерей ощущения зеленого цвета. Однако 
в большинстве случаев больной ничего не ощущает. 
Между тем у него уже развилось либо нарушение цве
тоощущения, либо снизилась острота зрения, либо су
зилось поле зрения. Поэтому независимо от жалоб 
больного обязателен ежемесячный контроль при терапии 
этамбутолом квалифицированным офтальмологом.

Применение менее токсичных гомологов 
противотуберкулезных препаратов

Гомологи ГИНК (фтивазид, метазид, салюзид, ларУ' 
сан, INH-17).

Различные производные гидразида изоникотиновой 
кислоты (фтивазид, метазид, салюзид, ларусап, INH-17) 
применяются фтизиатрами при появлении побочных ре" 
акций от тубазида.

САЛЮЗИД 
(растворимый)

С осн 
//\

О OH-N
ЛАРУСАН
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= CH-

INH-17

- Nil—С С
XCH3

Прием препарата под другим названием психологи
чески благоприятно влияет на больного. Однако к это
му следует прибегать только в тех случаях, когда врачу 
не удается убедить больного продолжить лечение более 
активным тубазидом в уменьшенной дозе.

Сочетание различных производных ГИНК недопус
тимо ввиду того, что их повышенная доза ведет к уве
личению частоты и тяжести побочных реакций.

Данные литературы о частоте побочных реакций 
при назначении различных производных ГИНК весь
ма противоречивы. Гидразоны изоникотиновой кислоты, 
в том числе и фтивазид, менее эффективны, но в то же 
время менее токсичны, чем гидразиды той же кислоты*, 
и чрезвычайно редко вызывают невриты.

Фтивазид (изоникотиноилгидразон-ванилин) сое
динение ГИНК с ванилином. Фтивазид, несмотря на ма
лую токсичность, поскольку медленно всасывается из 
Желудочно-кишечного тракта, при длительном примене
нии, по данным разных авторов, в 10—30% случаев вы
зывает преходящие расстройства сердечно-сосудистой, 
Центральной и периферической нервной системы, термо
регуляции и т. д. В 2—3% случаев лечение фтивазидом 
прекращают из-за его непереносимости больными 
(Н. А. Шмелев, 1953, и др.). Г. А. Смирнов (1963) при 
сравнительном изучении переносимости фтпвазида и ту
базида у одних и тех же лиц пришел к выводу, что ту
базид, принятый больным в эквивалентных с фтивази- 
Дом дозах, не токсичнее фтпвазида'.

Метазид — СК-метилен-бис- (изоникотиноилгидразон). 
В метазиде обе части молекулы в отличие от фтпвазида 
обладают бактериостатической активностью.

Г. Н. Першин, О. О. Макеева и А. И. Яковлева 
(1968) указывают на большую токсичность метазида в 
сравнении с фтивазидом, выявленную в „экспериментах 
на животных. Ее можно в определенном мере связать 

. с тем, что увеличение активности метазида достигнуто 
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половина суточной дозы, так как другая половина ее 
молекулы занята неактивным ванилином. Следует 
учесть также то, что фтивазид, тубазид и метазид суще
ственно отличаются один от другого по метаболизму в 
организме. Фтивазид и метазид плохо растворимы, по
этому они медленно и не полностью всасываются в 
кровь, 6—17% введенной дозы их выделяется с калом. 
Тубазид всасывается значительно быстрее и полнее, вы
деляется с калом лишь в количестве 2—4% (А. Г. Смир
нов, 1969). Метазид в организме больных туберкулезом 
инактивируется сильнее, чем фтивазид, однако при при
еме метазида за счет высокого содержания в препарате 
гидразида в крови создается более высокий бактерио
статический уровень (Т. И. Козулицына, 1969).

Проведенные нами расчеты показали, что более по
ловины больных принимали тубазид и фтивазид в срав
нительно низкой суточной дозе (5—8 мг/кг), менее по
ловины—в оптимальной (8—12 мг/кг) и лишь единич
ные больные — в более высокой дозе (свыше 12 мг/кг) ♦ 
Дозировка метазида оказалась самой высокой, у боль
шинства больных превышала 12 мг/кг, лишь у единич
ных равнялась 8—12 мг/кг. Как правило, метазид на
значали больным в суточной дозе 1 г (2 раза по 0,5 г), 
причем чаще всего при плохой переносимости фтивазидя 
или тубазида, применяемых в более низкой дозировке. 
Этими оостоятельствами, может быть, и объясняется 
больший процент больных с явлениями непереносимости 
метазида по сравнению с фтивазидом и тубазидом 
(5,8%).

Приводим клинические примеры.
1. Больная О., 54 лет, масса 72 кг. Диагноз — фиброзно-кавер

нозный т-уберкулез легких. В анамнезе плохая переносимость 
фтивазида. Назначен тубазид в довольно низкой дозе 0,1 г 3 Ра; 
за в день (4,2 мг/кг). Несмотря на это, у больной спустя 7 Д11С11 
появились боли в области сердца и одышка. После двухдневного 
перерыва был назначен метазид в дозе 1 г (по 0,5 г дважды —' 
14 мг/кг), т. е. в дозе, более чем втрое превышающей дозировку 
тубазида. Вскоре у больной повторились сердечно-сосудистые на
рушения, которые не удалось устранить назначением пиридоксина.

2. Больная А., 21 года, масса 43 кг. Диагноз — инфильтра
тивный туберкулез легких. В связи с тем что фтивазид в дозе 
0,5 г 2 раза в день (11,5 мг/кг) и тубазид в дозе 0,15 г 2 Ра' 
за в день (7 мг/кг) вызывали одышку и боли в области сердиД 
был назначен метазид по 0,5 г 2 раза в день (23 мг/кг) т. е. 
в дозе, более чем в 2 раза превышающей дозы тубазида и фтйва- 
зида. Метазид также вызывал указанные выше нарушения которые 
удалось лишь частично ослабить с помощью пиридоксина’.
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Следовательно, при замене одного производного гид
разида изоникотиновой кислоты другим из-за плохой 
переносимости первого препарата, следующий следует 
назначать в адекватной и даже лучше на первых порах 
в более низкой дозе, но не наоборот.

С повышением суточной дозы гидразидов изоникоти
новой кислоты отмечается нарастание частоты случаев 
непереносимости препаратов. Суммарно для всех трех 
производных гидразида изоникотиновой кислоты при 
суточной дозе 5—8 мг/кг она составила 2,3%, а при 
приеме более 8 мг/кг — 5,4%. Число устранимых побоч
ных реакций осталось примерно одинаковым и при од
ной и при другой суточной дозе (соответственно 12 и

Проведенное исследование, основанное на учете ак
тивно действующей дозы препарата на 1 кг массы, ука
зывает, что при приеме малых доз лучше переносится 
фтивазид, а при назначении высоких доз — тубазид. 
Для достижения клинического эффекта чаще всего при
ходится пользоваться высокими дозами гидразидов (для 
преодоления их повышенной инактивации в организме 
и лекарственной устойчивости микобактерии к гидрази
дам). В связи с этим целесообразно шире применять 
тубазид для лечения больных туберкулезом.

Ларусан — фурфуральацетона изоникотиноил гидра
зон, плохо растворимый препарат, медленно всасывае
мый в кровь. По терапевтическому и побочному дейст
вию близок к фтивазиду. Также наиболее часгыми и 
нерезко выраженными его осложнениями являются сер
дечно-сосудистые. и кожно-аллергичеокие. Изредка ла- 
РУсан вызывает конъюнктивит, ринит, боли в суставах, 
которые, однако, не требуют отмены препарата. На
значают взрослым в суточной дозе по 0,3 г 3 раза в
День.Салюзид растворимый — диэтиламмониевое произ- 
подиое изоникотиноилгидразона. Отличительная спосоо- 
ность его — легкая растворимость в воде. Он использу
ется в виде 5—10% стерильного раствора, когда неоо- 
ходимо создать высокую концентрацию препарата в 
°чаге поражения. Салюзид назначают в основном при 
туберкулезном менингите, специфических лимфадени
тах, экссудативных плевритах, поражениях глаз и поло 
вых органов. Выраженных побочных реакции при при 
Менении салюзида не отмечено. Реакции, которые все
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суток. Одновременно выявилась более высокая эффек
тивность лекарственных комбинаций, включающих туба
зид. Установлена коррелятивная взаимосвязь между 
уровнем бактериостатической концентрации ГИНК и 
эффективностью химиотерапии. Вместе с тем сущест
венной разницы в частоте побочных реакций при лече
нии фтивазидом и тубазидом установить не удалось. 
Все это позволило авторам прийти к заключению, что 
тубазид в клинике имеет преимущество перед фтивази
дом/

Таким образом, и литературные, и проведенные в 
Центральном институте туберкулеза Министерства 
здравоохранения СССР исследования указывают на 
преимущества тубазида среди его гомологов благодаря 
наиболее высокому бактериостатическому эффекту и от
носительно низкой токсичности при умелом выборе до
зы препарата.

Гомологи ПАСК. Парааминосалициловая кислота 
оправдала себя как средство, предупреждающее возник
новение устойчивости к другим противотуберкулезным 
препаратам. В связи с этим она в разнообразных лекар
ственных комбинациях широко применяется во^ всех 
странах мира. Недостатком ПАСК является спосооность 
вызывать различные диспепсические расстройства, Бви- 
ДУ этого испытаны многочисленные производные ПАСК, 
которые при равной бактериостатической активности 
Могли бы лучше переноситься больными

БЕП АСК —один из производных парааминосалици
ловой .кислоты, аналог зарубежного беизацила, предста
вляет собой кальциевую соль N-бензоил-парааминоса- 
лициловой кислоты (первоначальное название его в 
СССР .было БЕАМСК). БЕПАСК — это белый или 
слегка розоватый кристаллический порошок, плохо рас
творимый в воде. Как в .сухом виде, так и в растворе 
он устойчивее ПАСК. „ „

Бензицпл был синтезирован швейцарской фирмой 
«Wander». Испытания его, проведенные за рубежом, вы
явили ряд преимуществ бензацила перед ПАСК. Б лите 
Ратуре имеются указания на то, что бензацил при оди
наковой с ПАСК терапевтической эффективности как 
при экспериментальном туберкулезе, так и при испыта 
нии в клинике менее токсичен. Однако осооое внимани 
бензацил привлек к себе после сообщения Loew и Kun- 
cke (1957) о том, что в отличие от ПАСК он не инакти
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вируется в присутствии парааминобеизойпой кислоты и 
медленнее выделяется из организма.

Исследования, проведенные во ВНИИХФИ и в Цент
ральном институте туберкулеза Министерства здравоох
ранения СССР, показали, что отечественный образен 
бензацила — БЕПАСК — обладает химиотерапевтичес
ким действием при экспериментальном туберкулезе, 
сходным с действием ПАСК. Следует указать, что ис
следования, проведенные на белых мышах в Централь
ном институте туберкулеза Министерства здравоохране
ния СССР Н. М. Макаревич (1961), не подтвердили 
данных зарубежных исследователей. Оказалось, что 
парааминобензоиная кислота в одинаковой мерс снима
ет химиотерапевтический эффект как ПАСК, так и 
БЕПАСК при туберкулезе.

В Центральном институте туберкулеза Министерст
ва здравоохранения СССР БЕПАСК был испытан у 30 
больных туберкулезом легких при хорошей переноси
мости ПАСК и у 68 — при его плохой переносимости. 
При хорошей переносимости ПАСК назначение 
БЕПАСК 30 больным в комбинации с производными 
ГИНК, стрептомицином или циклосерином, ни в одном 
случае не вызвало каких-либо побочных реакций- 
В случаях же побочных реакций, обусловленных ПАСК, 
БЕПАСК вызывал желудочно-кишечные нарушения при- 
мерно в 2 раза реже. Однако аллергические реакции, 
связанные с применением ПАСК, появлялись и при на- 
значении БЕПАСК (отек Квинке, сыпь, боли в суста
вах и др.).

Полученные данные свидетельствуют, что БЕПАСК 
может заменить ПАСК не во всех случаях ее побочно
го действия, а только тогда, когда ПАСК вызывает дис
пепсические расстройства. БЕПАСК рекомендуется на
значать также тогда, когда необходимо ограничить 
введение в организм ионов натрия: при заболеваниях 
сердца почек, в условиях стероидной терапии, беремен
ности. В последнем случае целесообразность назначе
ния БЕПАСК обусловливается дополнительным введе
нием в организм ионов кальция 
паРа“и„осКалХНлаТаЮТ ” Же Д03ах- ™ « «атрИ* 

большое число ^азличпь1хЛппоизпоУбе₽Кг?еза испытаЯ0 
многие из них не нашли ПАСК' ОдиаК°1 менения в связи с их неста-
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бильностыо либо токсичностью. Cohen (1958) у 300 
больных изучил переносимость четырех различных про
изводных ПАСК: натриевой, калиевой и кальциевой 
солей, а также комплекса ПАСК с анионо-обменным 
полимером.

Авторы установили наиболее высокую и длительно 
сохраняющуюся концентрацию ПАСК в крови при при
еме ее кальциевой соли (отметим, что и в БЕПАСК 
введен кальций). Наименее токсичным оказался ком
плекс ПАСК с анионообменным полимером. Тем не 
менее он не нашел применения в клинической практике, 
по-видимому, из-за сложности технологии его произ
водства.

Большую надежду фтизиатры возлагали на калие
вую соль ПАСК, главным образом потому, что она 
быстрее всасывается в кровь, чем натриевое производ
ное, и обеспечивает более высокий бактериостатический 
Уровень препарата во внутренних органах. Но клини
ческие испытания калиевой соли ПАСК, проведенные 
в Советском Союзе А. К. Полещук (1972), показали, 
что она не может быть рекомендована для клиническо
го применения, поскольку у большинства больных вы
зывает раздражение желудочно-кишечного тракта.

В большей мере себя оправдали новые лекарствен
ные формы натриевой соли ПАСК (покрытые защитной 
кишечнорастворимой оболочкой) и внутривенные пер
фузии ее 3% раствора. Материалы о названных лекар 
ствениых формах ПАСК представлены в специальных 
Разделах данной главы.

Лечение больных хроническими деструктивными 
формами туберкулеза встречает большие трудности из- 
за более высокой, чем у основных туберкулостатичес
ких средств, токсичности препаратов II ряда. Синтез 
гомологов II ряда облегчил работу врачей фтизиатров, 
поскольку гомологи при одинаковой и даже большей 
бактериологической активности по сравнению с препа
ратами II ряда отличаются меньшим токсическим дей
ствием на организм. „Так, Nouffland — Gai — Loe, Barteaux (1962) отмети
ли, что при испытании in vitro и при эксперименталь
ном туберкулезе протионамид оказался эффективнее 
этионамида. Синоним протионамида тревентикс.

Многочисленные работы за рубежом и в Советскол 
Союзе с несомненностью доказывают преимущ 
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протионамида перед этионамидом (Л. В. Голицына и 
др., 1970; А. Е. Рабухин, 1972).

В. А. Тихонов отмечает, что протионамид в 4 раза 
реже вызывает побочные реакции, чем этиопамид. 
В. В. Уткин (1971) установил, что больные туберкуле
зом, с сопутствующей патологией органов брюшной по
лости, хорошо переносят протионамид, в то время как 
назначение им этионамида противопоказано.

Fox с соавт. (1969) при сопоставлении переносимос
ти этионамида -и протионамида обнаружили, что муж
чины хуже переносят этиопамид, чем протионамид, то
гда как женщины переносят оба препарата примерно 
одинаково.

Сравнительные клинические испытания протионами
да, синтезированного многими фирмами различных 
стран, и этионамида, проведенные в Центральном ин
ституте туберкулеза Министерства здравоохранении 
СССР и обобщенные в работе И. Г. Занюисовой (1973), 
убедительно доказывают преимущество протионамид2» 
его лучшую переносимость.

Эксперементальное и клиническое испытание тери- 
зидона, проведенное итальянской фирмой «Бранко»» 
синтезировавшей данный препарат, выявило его замет
но более низкую токсичность по сравнению с циклосе
рином. Mariani с соавт. (1968) установили высокую 
терапевтическую эффективность теризидона не только 
при эксперементальиом туберкулезе, но и у 59 больных, 
страдающих данным заболеванием. Авторы указывают, 
что теризпдон, как и циклосерин, вызывает главным 
образом нейротоксические осложнения. Однако от терИ' 
зидона, в отличие от циклосерина, эти осложнения на
блюдаются значительно реже, выражены слабее и леГ' 
че устраняются.

Michelli с соавт. (1968), учитывая изложенные вЫШ^ 
данные, решили даже назначить теризидон 20 психичес
ки больным, страдавшим одновременно туберкулезом 
легких. Лечение оказалось эффективным а побочные 
реакции, выявившиеся у 7 больных, были весьма уме- 
реннымн. Они характеризовались тремором рук голово
кружением и сонливостью. Следует указать что психи
ческие заболевания являются абсолютным иотивопо- 
казанием для назначения циклосепппп " / противони 
тельных материалов с данными Рш 1ШаП°ЭТ0МУ 0Ра'вНР 
ров привести нельзя. неуказанных авто-



В. П. Колосовская и Г. А. Коротаев (1974) отмети
ли, что при терапии циклосерином побочные реакции 
нейротоксического характера наблюдаются более чем 
У половины больных. Вместе с тем выявлено, что 75% 
больных, не переносивших циклосерии, смогли продол
жительно (в течение 6—11 мес) лечиться теризидоном. 
Данные о хорошей переносимости теризидона, а также 
результаты, свидетельствующие об аналогичной бакте
риостатической активности и фармакокинетике обоих 
препаратов, позволили авторам прийти к заключению, 
что теризидон — препарат, который должен заменить 
Ц'И'Клосерин, так как он уменьшает частоту и тяжесть 
нейротоксических осложнений и даже может быть при
менен в амбулаторных условиях. При этом надо принять 
во внимание также существующий факт, установлен
ный М. Б. Хейфецом и Н. Е. Козловой (1975)^, что те
ризидон, так же как и циклосерин, обладает бактерио
статическим эффектом по отношению к внутриклеточно 
Расположенным микобактериям туберкулеза.

Испытания, проведенные в Центральном институте 
туберкулеза Министерства здравоохранения СССР 
В. П. Колосовской и Г. А. Коротаевым и обобщенные 
в сообщении И. Г. Занкисовой (1973), подтверждают 
хорошую переносимость морфазинамида у 82% боль
ных, плохо переносивших пиразинамид, что под1вер- 
Ждается и многочисленными публикациями зарубежных 
авторов. Warrenzyk, Zurucki '(1973) при клиническом 
испытании морфазинамида у 79 больных отметили хо
рошую переносимость препарата. Авторы акцентируют 
внимание па том, что морфазинамид вызывает менее 
выраженные обменные нарушения, они не могли уста
новить у больных повышения уровня мочевой кислоты 
в крови и, очевидно, в связи с этим же и болевых явле 
ний в области суставов. Изложенное выше показывает 
Целесообразность перехода от терапии пиразинамидом 
на лечение морфазинамидом, или на лечение пиазоли 
ном (итальянский аналог этого же препарата).

Изоксил — гомолог этоксида-4,4-диизоамилоокситио- 
карбонилид. Препарат эффективен в опытах ш vitro в 
отношении как чувствительных, так и устойчивых 
новным препаратам микобактерий туберкулеза челове
ческого и бычьего типов.Начиная с 1963 г. появились публикации, указываю 
Щие на благоприятные результаты монотерапии i з v 
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силом при экспериментальном туберкулезе (Freerksen, 
Resenfeld, 1963, и др.) и у больных туберкулезом лег
ких (Ammen, 1963, и др.). Большинство клиницистов, 
занимавшихся испытанием изоксила, высказывало мне
ние, что изоксил, будучи бактериостатически активнее 
и менее токсичнее ПАСК, должен занять ее место при 
химиотерапии туберкулеза.

Клиническое испытание изоксила в Центральном 
институте туберкулеза Министерства здравоохранения 
СССР было проведено у 37 больных туберкулезом* лег
ких в 1965 г. Разовая и суточная доза были такими же, 
как за рубежом (по 1,5 г 4 раза в день). Продолжи
тельность монотерапии изоксилом составляла от 1 Д° 
2*/2 мес.

Проведенные клинические'исследования (Н. А. Ш«е' 
лев и др., 1966) выявили, что у больных с токоико- 
аллергическими реакциями от этоксида наблюдается 
также плохая переносимость изоксила (в основном дис
пепсические расстройства).

Многочисленные опубликованные материалы по Да11' 
ному вопросу, в основном зарубежные, свидетельствуют 
о том, что применение гомологов препаратов II рЯДа 
позволяет обеспечить продолжительную и непрерывку10 
химиотерапию лицам с разнообразными сопутствующи
ми заболеваниями. В связи с этим эффективность хи
миотерапии больных хроническими деструктивными 
формами туберкулеза легких повышается. Можно прии* 
ти к заключению, что переход на применение ряда го
мологов противотуберкулезных ппаплпятлт, тт папа не

применение комплексных 
противотуберкулезных препаратов



ным методом остается раздельное назначение лекарств, 
учитывая возможность различной толерантности к ним 
больных и наличия лекарственной устойчивости у боль
ных с хроническими формами туберкулеза легких к от
дельным препаратам, входящим в комплексное соеди
нение.

Пасомицин — парааминосалициловая соль дигидро
стрептомицина, содержащая 1 000 000 ЕД дигидростреп
томицина и 0,8 г ПАСК. Пасомицин синтезирован во 
Всесоюзном научно-исследовательском институте анти
биотиков Е. Н. Лазаревой и Р. С. Глаголевой с целью 
уменьшения частоты развития лекарственной устойчи
вости к стрептомицину, а также побочных реакций от 
Данного антибиотика. Исследования, проведенные в 
Данном институте, установили, что этот препарат ока
зывает действие на чувствительные и устойчивые к 
стрептомицину штаммы микобактерий туберкулеза. 
При этом лекарственная устойчивость к стрептомицину 
развивается реже, чем при раздельном назначении 
стрептомицина и ПАСК. Выяснилась еще одна интерес
ная деталь. При внутримышечном введении пасомицнна 
ПАСК выделяется из организма медленнее, чем при 
приеме натриевой соли ПАСК внутрь. После однократ
ной инъекции 1 г пасомицнна в крови возникает бакте
риостатическая концентрация дигидрострептомицина и 
ПАСК, сохраняющаяся в течение 8 ч, т. е. дольше, чем 
после внутримышечного введения 1 г стрептомицина. 
Концентрация же ПАСК была такой же, как при при
еме внутрь—3 г ПАСК.

Судя по тому, что эозинофилия при терапии пасоми- 
Ц'Ином наблюдалась реже, чем после инъекции сульфа
та стрептомицина, можно сделать заключение, что он 
обладает меньшим аллергизирующим влиянием на ор
ганизм. Аудиометрические исследования в процессе ле
чения пасомицином и спустя 6 мес после него выявили, 
что он обладает очень умеренным ототоксическим дей
ствием (С. С. Гаврилов, 1965).

Пасомицин показан особенно в случаях плохой 
переносимости ПАСК и стрептомицина, а также не
дисциплинированности больных при амбулаторной хи
миотерапии.

Пасомицин до последнего времени назначали внут
римышечно, однако имеются наблюдения, свидетель
ствующие об успешном его применении также внутри- 
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венно (В. М. Волокон, 1970). При этом пасомицин име
ет преимущество перед ПАСК в том отношении, что 
его можно вводить в растворе без стабилизатора (рон
галита).

Стрептосалюзид — водорастворимая стрептомиин 
новая соль 2-карбокси-З, 4-диметоксибепзаль-изонико- 
тиниолгидразона. Синтезирован Е. Н. Лазаревой, 
Л. В. Зиминой и Р. С. Потравновой во Всесоюзном на
учно-исследовательском институте антибиотиков.

Ф. Г. Григорьев и С. С. Каневская (1966), В. «В. Ут' 
кин (1971) отметили хорошую- переносимость его при 
внутривенном введении и заметно худшую х—при внут
римышечном.

Исходя из изложенного выше, можно прийти к за
ключению, что стрептосалюзид — препарат, необходи
мый для лечения недисциплинированных больных, 
однако его необходимо в основном применять внутри
венно.

Финтозид (пасиназудон)—химическое соединение 
изоникотиновой кислоты с ПАСК. Синтез финтозида 
осуществлен в Румынии. Установлена его достаточно вь^ 
сокая бактериостатическая активность in vitro и химио 
терапевтическая при экспериментальном туберкулезе. 
При испытаниях его у больных с хроническим деструк
тивным туберкулезом в суточной дозе 15—20 мг/кг кли~ 
нико-рентгенологическое улучшение отмечено у 60-^ 
70% больных, а прекращение бацилловыделения у 45 /о 
■из них.

Существенно, что выявлена хорошая переносимость 
препарата даже в тех случаях, когда больные плохо 
переносят изониазид. Безусловно, он, как и другие ком
бинированные препараты, имеет значение при лечении 
недисциплинированных больных, но не с хроническими 
деструктивными формами туберкулеза, поскольку У 
них нередко наблюдается лекарственная устойчивость 
к препаратам I ряда.

В развивающихся странах, в частности в Африке» 
широко применяется комбинированный препарат тиа
зин, представляющий собой комплекс 300 мг изониази
да со 150 мг тиоацетазона.

Стрептогинкпаскат синтезирован во Всесоюзном на
учно-исследовательском институте антибиотиков 
Е. Н. Лазаревой и В. Н. Голубевой. Это химический 
комплекс дигидрострептомицина с тубазидом и ПАСК- 



В одном флаконе содержится 1 г стрептогинкпаската. 
In vitro и при экспериментальном туберкулезе бактерио
статическая и химиотерапевтическая эффективность 
стрептогинкпаската эквивалентна активности сульфата 
стрептомицина.

Клинические испытания стрептогинкпаската были 
проведены Н. М. Рудым и А. С. Либснсоном (1974), 
33 больным с впервые выявленным активным туберку
лезом вводили однократно внутримышечно всю суточ
ную дозу (2 а) стрептогинкпаската. Полученные дан
ные .сопоставляли с результатами лечения 116 больных 
контрольной группы тройной комбинацией препаратов 
I ряда. При этом была доказана терапевтическая эф
фективность стрептогинкпаската, оказавшаяся, однако, 
несколько более низкой, чем при раздельном примене
нии стрептомицина, тубазида и ПАСК, вводимых в од
нократной суточной дозе. Побочные реакции выявлены 
У 7 из 33 больных (у 2 больных были головокружения, 
У 5—сыпь на коже); у 2 больных реакции были на
столько выраженными, что терапию стрептогпнкпаска- 
том прекратили.

Приведенные данные свидетельствуют, что стрепто
гинкпаскат не обладает преимуществами перед комбина
цией из трех препаратов I ряда. Все же его необходимо 
иметь в арсенале противотуберкулезных препаратов 
Для лечения недисциплинированных больных, когда 
трудно осуществить контроль за регулярностью приема 
лекарств.

Применение таблеток с защитным покрытием

Одним из способов предупреждения раздражающего 
влияния туберкулостатических препаратов на желудоч
но-кишечный тракт является их назначение в облатках 
(этионамид, протиоиамид) либо с покрытием специаль
ной защитной пленкой.

В Советском Союзе разработана лекарственная 
форма ПАСК в виде таблеток с защитным покрытием 
из сахара, либо из ацетилфталилцеллюлозы, либо шер- 
лака. Клинические испытания их показали, что они хо
рошо переносятся больными, страдающими гастритом, 
язвой желудка или двенадцатиперстной кишки, а также 
лицами, которые в прошлом жаловались на диспепси
ческие расстройства при приеме ПАСК.
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1— ПАСК с покрытием; 2 — ПАСК без покрытия.

Следует отметить, что защитное покрытие па табл » 
ках ПАСК полностью не предупреждает побочного Де 
ствия лекарства. У единичных больных все же набл 
даются желудочно-кишечные, дизурические расстрой0 
ва, а также аллергические реакции (уртикарная сЫП » 
эозинофилия).

Исследования, проведенные в Центральном инститУ 
те туберкулеза Министерства здравоохранения ССС 
у 10 больных, получавших ПАСК с покрытием из гпер 
лака, через 2—6—8—24 ч после приема ее внутрь, вь1' 
явили, что при этом в крови более длительно сохраняем 
ся бактериостатическая концентрация препарата, че^ 
после приема аналогичной дозы натриевой соли ПАСК 
без покрытия (рис. 21).

Полученные данные дали основание для рекомвнДЯ' 
ции производства и широкого внедрения в клиническую 
практику указанных лекарственных форм ПАСК с за
щитным покрытием. 1 1
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Изменение способа и путей введения лекарств

Интермиттирующая химиотерапия. Интермиттирую
щая химиотерапия позволяет осуществить контроль за 
лечением. Благодаря этому она стала широко приме
няться при амбулаторной химиотерапии больных с оча
говым и инфильтративным турберкулезом без бацилло- 
выделения и деструкции легочной ткани.

Проведенные наблюдения выявили лучшую перено
симость препаратов I ряда по сравнению с ежедневным 
их приемом. Поэтому интермиттирующий метод терапии 
был предложен для лечения больных, плохо переносив
ших лекарства (В. В. Навроцкий и др., 1971; А. Г. Суш
кин, 1973).

Предлагаются различные схемы назначения препа
ратов I и II ряда, а также резервных средств (рифам
пицин и этамбутол) (Н. М. Рудой, Б. А. Эйсаев, 1975, 
и Др.). Возможны различные модификации интермитти
рующей химиотерапии — комбинированное назначение 
Двух препаратов через один либо 2 дня, либо назначение 
их 4 дня подряд с трехдневным интервалом в приеме ле
карств и т. д. В случаях особенно плохой переносимос
ти лекарств прибегают к последовательному назначению 
препаратов (на один день одного, на другой второго, на 
третий следующего и т. д.). Выбор соответствующего ме
тода интермиттирующей химиотерапии диктуется харак
тером лекарственной устойчивости микобактерий тубер
кулеза и состоянием больного.

Внутривенная химиотерапия. Из противотуберкулез
ных препаратов чаще всего внутривенно назначают па- 
Рааминосалицилат натрия в виде 3% водного раствора. 
К такому способу введения препарата прибегают при 
прогрессирующем течении активных форм туберкулеза, 
главным образом хронического фиброзно-кавернозного.

Для внутривенного введения готовят 3% раствор 
ПАСК с добавлением ронгалита (стабилизатора-анти
окислителя). Ронгалит вводят из расчета 0,5 /о к общему 
объему вводимого раствора. Это позволяет стерилизо
вать раствор нагреванием до 100°С и предупреждает 
Разложение ПАСК. Раствор ПАСК перед внутривенным 
введением должен быть прозрачным, бесцветным и ез 
запаха. Техника соединения флакона с ситемои тру ок 
Для внутривенного введения идентична таковой при ка 
пельном переливании крови.
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Взрослым больным обычно вводят 500 мл 3% Раст" 
вора ПАСК. При первом введении для определения пе
реносимости препарата рекомендуется назначать не 
лее 250 мл раствора. Больным с малой массой тела Д 
зу можно уменьшить из расчета 0,2 г на 1 кг массы.

Вначале следует вводить раствор со скоростью 
более 30 капель в 1 мин, что регулируется винтовыь 
зажимом, наложенным па трубку выше капельниц • 
При отсутствии местных и общих реакции через 10 м * 
скорость введения увеличивают до 60 капель в 1 ми1 • 
При этом внутривенное введение 500 мл раствора про 
должается 2!/2—3 ч. При хорошей переносимости инфг 
зии производят ежедневно 6 раз в неделю. Возможн 
вводить препарат внутривенно через день, чередуя 
приемом в остальные дни ПАСК внутрь.

Внутривенное введение 3% раствора ПАСК молл 
производить самостоятельно и в сочетании с другим 
препаратами (тубазид, стрептомицин), но обязательн 
с препаратами 1 и II ряда, вводимыми внутрь, внутр1 

_ мышечпо, в виде аэрозоля или в свечах, для предупреж 
дения развития лекарственной устойчивости микобакт 
рий туберкулеза.

Следует обратить внимание па методику внутриье1 
ного введения ПАСК. Для каждого больного нужно и 
пользовать отдельную стерильную систему. После вл 
вания систему необходимо тщательно промыть текуче1 > 
а затем дистиллированной водой и высушить во избеЖИ 
ние накопления в ней продуктов разложения препарат^- 
Иглы с помощью шприца промывают водой, а затем "" 
спиртом. В день введения препарата систему стер11*41 _ 
зуют в автоклаве. После сборки систему промывают Ф11 
энологическим раствором и заполняют 3% растворе* 
ПАСК- Перед началом вливания необходимо пропустить 
через систему 30—40 мл раствора. Для венопункП1111 
(локтевых вен и вен кистей и предплечья) употребляю'1' 
тонкую иглу. Ее фиксируют на коже лейкопластыре*1 
во избежание движения и выскальзывания из вены.

Хранят 3% раствор ПАСК в темпом и прохладно*1 
месте. Растворы, потерявшие прозрачность, изменившие 
окраску, негодны к употреблению.

Иногда при внутривенном введении ПАСК возник3' 
ют аллергические реакции: сыпь, подъем температурь1» 
астмоидное^состояние. Очень редко развивается анаф11' 
Фактический шок (чаще он бывает обусловлен внутривеН-
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ным введением стрептомицина). Увеличение и болезнен
ность печени, а также ухудшение ее функциональных 
проб наблюдают редко. Такому состоянию могут спо
собствовать остаточные дисфункции печени после пере
несения в прошлом гепатита. Однако большинство авто
ров (В. Т. Корниенко, 1965; И. И. Герасименко и др., 
1973; Paraf е. а., 1952) отмечают, что ПАСК при внут
ривенном методе введения, особенно при патологии же
лудочно-кишечного тракта, больные переносят лучше, 
чем при назначении ее внутрь.

При нарушении техники внутривенной инфузии нат
риевой соли ПАСК (быстрое введение, недостаточная 
очистка системы от остатков препарата после предыду
щего вливания) возможны шоковые явления. В этом 
случае вливание прекращают, больному вводят раствор 
морфина и сердечные средства. Следует также учиты
вать возможность возникновения гематом и флебитов. 
Поэтому при вливаниях необходимо чередовать вены. 
Иногда возникающие токсико-аллергические реакции 
бывают связаны с несовершенством приготовления воды 
Для вливания. Для растворения ПАСК нужно использо
вать специально приготовленную дистиллированную апи- 
Рогеипую воду.

Противопоказанием к внутривенным влива
ниям служат тромбофлебиты, нарушения свертываемо
сти крови, склероз вен, гипертония, общий тяжелый ате
росклероз, гепатит, иефрозо-иефрит, микседема, медика 
Ментозная аллергия, беременность.

Внутривенное введение 3% раствора ПАСК, а на его 
основе также стрептомицина и тубазида довольно ши
роко практикуется при лечении больных хроническим 
Деструктивным туберкулезом легких, главным образом 
с Целью предоперационной подготовки больных, а также 
лиц с патологией желудочно-кишечного тракта и лиц, 
злоупотребляющих алкоголем.

Фтизиатры делают многочисленные попытки усовер
шенствовать метод внутривенной химиотерапии. А- и. Дубосарский (1972), Б. М. Репин (1972) и др. ре- 
Комендуют в перфузируемую смесь из противотуберку
лезных препаратов добавлять глюкокортикоидные гор 
Моны, большой комплекс различных витаминов, 
и т- Д. Следует, однако, указать, что клиницисты все. 
специальностей убедились во вреде полипрагма 
большом числе наблюдений показано, что частота и
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жесть побочных реакций в ряде случаев нарастают пря
мо пропорционально количеству применяемых лекарств.

Необходимо отметить, что гормональная терапи , 
проводимая непосредственно в дооперациоином периоде, 
ускоряя рассасывание воспалительных изменений, в т 
же время приводит к угнетанию функции коры пади 
чечников у данной категории больных. Это может оыт _ 
чревато рядом серьезных осложнений в ближайшем по 
леоперационном периоде и должно быть учтено фтиз1 
атрами-хирургами, чтобы ограничить число больны > 
подвергаемых гормоно-химиотерапии. Такие огранич 
ния уменьшают возможность непредвиденных серьезпь_ 
осложнений и опасность гиперсенсибилизации больнь • 

Хорошие результаты достигнуты от внутривенно 
введения канамицина при различных септических и г11° 
иых процессах, вызванных грамположителыюй и гРа‘ 
отрицательной флорой. Следует указать, что пр 
заболеваниях, вызванных гноеродной флорой, капам 
цин применяют кратковременно в течение 5—7 Дн ’ 
очень редко более 10 дней. При туберкулезе антибиот 
применяют не менее 2 мес. Поэтому за рубежом с НеЛ . 
ограничения ототоксических и нефротоксических э 
фектов как канамицина, так и виомицииа были сип 
зированы комплексные соединения их с паптотеиов 
кислотой. Однако даже при таких сочетаниях нел^ 
было во всех случаях добиться предупреждения поо 
ного действия данных антибиотиков (В. А. Тихоно 
1969; В. В. Уткин, 1971).

Н. И. Герасименко с соавт. (1973) провели 0ГРаН 
ценному числу больных от 15 до 30 внутривенных К 
пельных вливаний сульфата канамицина и виомиЦНН ; 
При этом были отмечены преходящие реакции лишь > 
единичных больных. Однако нам кажется более раШ*0' 
нальным введение канамицина и виомицииа в виде уЛ^ 
тразвукового аэрозоля. Это обеспечивает более высоку10 
концентрацию препарата в очаге и более низкуШ 
в крови. Благодаря этому предупреждаются такие гр°3' 
ные осложнения, как понижение слуха и ухудшение 
функционального состояния почек. 7 ?

В связи с тем, что этионамид при приеме внутрь вы
зывает примерно у 2/3 больных диспепсические расстрой
ства, была сделана попытка использовать с целью пре
дупреждения желудочно-кишечных расстройств водорастворимую форму препарата-хлорРгИд^О,Хн°мида-
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Раствор этпонамида готовят ex tempore. Внутривенно 
вводят 0,5 г этпонамида в 400—500 мл стерильного фи
зиологического раствора с добавлением 1,5 мл 3% ра
створа бикарбоната натрия для профилактики местных 
тромбофлебитов. Внутривенная перфузия этпонамида 
полностью не предупреждает развития диспепсических 
расстройств, но интенсивность и частота их возникнове
ния уменьшаются (В. А. Тихонов, 1969; В. В. Уткин, 
1971; Н. А. Герасименко и др., 1973, и др.).

С этой же целью была разработана лекарственная 
форма морфазинамида, которая была испытана Н. А. Ге
расименко с соавт. (1973), Anzalone (1965) и др. Не
смотря на то, что все исследователи указывают на хоро
шую переносимость внутривенных инъекций морфазин
амида, его перфузии не нашли применения в клиничес
кой практике, так как морфазииамид хорошо перено
сится и при приеме внутрь, значительно лучше, чем его 
гомолог— пнразипамид.

В последние годы за рубежом разработана также 
Растворимая форма этамбутола для внутривенного его 
применения. Однако окончательного вывода о перено
симости внутривенных перфузий этамбутола на осно
вании имеющихся единичных наблюдений Fossati (1971) 
сделать нельзя. Необходимо накопление достаточного 
количества клинических наблюдений.

В заключение надо отметить, что внутривенная хи
миотерапия вполне оправдана при лечении больных с 
хроническими деструктивными формами туберкулеза, 
с сопутствующей желудочно-кишечной патологией и осо
бенно злоупотребляющих алкоголем и лиц, нерегулярно 
принимающих лекарства внутрь. Вместе с тем следует 
Учесть ряд противопоказаний для внутривенного назна
чения противотуберкулезных препаратов. Это выражен
ные случаи лекарственной аллергии, патологии печени 
и почек, недостаточность кровообращения I и II степе
ни, геморрагические диатезы.

Ингаляционная терапия. Причиной, снижающей 
эффективность терапии хронических деструктивных 
форм туберкулеза, является недостаточная концентрация 
лекарств в специфических очагах поражения из-за пло
хой васкуляризации последних. Важное значение для 
заживления каверн имеет также состояние дренирую 
Щих бронхов. При фиброзно-кавернозном и хроническом 
Диссеминированном процессах специфическая патология
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бронха вблизи очага поражения установлена в 90-~ 
100% случаев. Реже это наблюдается при свежевыявле^ 
ных формах туберкулеза. Однако даже при оча1^ов^_ 
и инфильтративном процессах и других формах заоо. 
вапия специфическое поражение бронхов выявляет 
примерно у половины больных.

Поражение бронха нередко сопровождается пару 
нием бронхиальной проходимости с образованием ве 
тильного механизма, приводящего к раздуванию кавер • 
Необходимо принять во внимание, что даже после з 
живления очагов деструкции легочной ткани сохрани 
щиеся специфические изменения в бронхах приводят 
обострению туберкулеза легких. В связи с этим за1 
померно встает вопрос о необходимости сочетания 
щей специфической химиотерапии с методами эндоор 
хиального введения лекарств.

На первых этапах лекарства вводили интратрахеа 
но гортанным шприцем или через резиновый катетер 
применением местных антисептических средств либо 
них. Однако накопленный клинический опыт показ 
что в данных случаях лекарство больными откашли ‘ 
ется, благодаря чему время его экспозиции в леП 
оказывается весьма ограниченным. г.

Следующим этапом было использование противо } 
беркулезпых препаратов в виде ингаляций. В последи 
два десятилетия метод ингаляционной терапии ^ь1Л1|)г0; 
чительно усовершенствован (С. И. Эйдельштейн, ’ 
И. И. Прохорова, 1974; Picroth, 1967, и др.). От соП" ь1 
вых и центробежных распылителей лекарств клиниШ1С 
перешли к применению ультразвуковых аппаратов.

При использовании ультразвука образуются частиД 
размером от 0,5 до 5 мкм, что обеспечивает проникнов 
ние лекарств в распыленном виде вплоть до а льве0* ' 
Благодаря этому резко повышается концентрация ле' 
карств в легочной ткани: изониазида — в 4 раза по сраВ' 
нению с его назначением внутрь, а стрептомицина, каДЯ' 
мицина и виомицина — в 20—60 раз по сравнению с 
внутримышечным введением данных антибиотик013 
(Э. П. Достовалова, 1972; Н. И. Кулик, 1974; И. П. Пр0' 
хорова, 1974, и др.). При этом содержание препаратов 
в крови соответственно падает, вследствие чего снижа
ется токсическое влияние антибиотиков на организм» 
особенно при их длительном применении в связи с чеМ 
реже отмечаются понижение слуха и нарушение фуйК'



ционального состояния почек. Преимущество ультразву
ковой аэрозольтерапии стало настолько явным, что в на
стоящее время для коллективной ингаляции в специаль
ном помещении сконструирован аппарат (Picroth, 1967) 
сразу на 10—20 человек.

Следует принять во внимание, что бронхиальное де
рево, особенно пораженное специфическим и песпеци- 
фическим процессом, весьма чувствительно к внедрению 
чужеродных тел и веществ. Оно обычно отвечает брон
хоспазмом на введение и аэрозолей. Поэтому противо
туберкулезные препараты в виде аэрозоля необходимо 
начинать вводить после 5—7 дней ингаляций бронхоли
тической смеси (Э. П. Достовалова, 1972; Riethling, Wie- 
gershausen, 1970, и др.). При этом больным бронхиаль
ной астмой, а также астмоидным бронхитом даже по
сле такой индивидуальной подготовки обычно не удается 
провести ингаляционной терапии. Так что данной кате
гории больных лучше ее не назначать.

В виде аэрозоля могут быть введены все водораство
римые препараты: стрептомицин, биомицин, канамицин, 
стрептосалюзид, тубазид, салюзид и др. В необходимых 
случаях можно назначать также антибиотики широкого 
спектра действия — водорастворимые сульфаниламид
ные препараты, пенициллин, тетрациклин и др. При на
личии трудноотделяемой мокроты для санации бронхи
ального дерева весьма полезно применение в виде аэро
золя протеолитических ферментов (Л. К. Богуш, 
Л- Я. Шварцман, 1970, и др.).Н. И. Прохорова (1974) в обзоре, посвященном меж
дународному конгрессу «Аэрозоли в медицине», указы
вает, что большинство клиницистов считают наиболее 
эффективным методом применения аэрозолей при забо
леваниях органов дыхания комбинированное одновре
менное назначение антибиотиков, бронходилататоров и 
муколитических средств.После санации бронхов благодаря дополнительному 
Использованию ингаляционного метода лечения не толь 
Ко заметно повышается эффективность терапии, но и 
Уменьшается количество побочных реакции, осо енно 
токсических (С. М. Эйдельштейи, 1966; И. И. Прохоро- 

-- -- — 1974; И. Тодоров, С. Михаилов,
Picroth, 1967, и др-)- „то время как частота побочных реакции т°к 
характера при ингаляционном методе ле
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резко сокращается, требуется определенная осторож
ность применения аэрозольтерапии у больных с аллер
гическими заболеваниями в анамнезе либо с аллергиче
скими реакциями на противотуберкулезные препараты. 
В этих случаях, помимо предварительной десенсибили
зации, необходимо очень внимательное наблюдение за 
больными, поскольку сама по себе ингаляционная тера
пия способна вызывать сенсибилизацию организма, что 
проявляется эозинофилией, кожными высыпаниями, 
бронхоспазмом и др.

Ингаляционная терапия, особенно при использовании 
ультразвуковой аппаратуры, является не только допол
нительным высокоэффективным способом химиотерапии 
больных туберкулезом, но и методом, который может 
быть использован для преодоления побочного действия 
лекарств.

Суппозитории. Перректальный метод введения ле
карств был известен человечеству давно. В последние 
годы суппозитории приобретают все большее примене
ние в медицинской практике во всех странах. Таким пу
тем врачи стараются избежать внесения вирусной ин
фекции, случающейся при инъекционном методе введе
ния лекарств. Кроме того, данный метод доступен и 
прост, а самое существенное, при ректальном введении 
лекарств резко сокращается число случаев побочных 
реакций. Перечень лекарств, вводимых в виде свечей, 
весьма разнообразен и доходит до 1000. Среди них очень 
скромное место занимают противотуберкулезные препа
раты, которые начали применять таким способом лишь в 
последнее десятилетие отдельные врачи некоторым боль
ным.

Первоначальное представление о том, что при реК' 
тальном методе лекарственный препарат полностью по
падает в печень, минуя большой круг кровообращения, 
в последнее время пересмотрен. Оказалось, что в боль
шой круг кровообращения попадает 75% принятой дозЫ 
лекарства, а 25% попадает через воротную вену в пе' 
чень. Этому способствует то, что свечи готовят на мазе- 
вой основе, а последняя адсорбируется в основном чео' 
рез лимфатические пути и оттуда попадает в грудной плоток.

На всасывание лекарств из прямой кишки наиболее 
существенное влияние оказывает ее состояние. Наличие 
запоров и воспалительных изменений резко ограничив*!'
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ет попадание препарата в кровь. На скорость растворе
ния свечей и высвобождения из них лекарств очень 
большое влияние имеет состав суппозиториев, который 
все время модифицируется.

Всасываемость многих лекарств при ректальном ме
тоде введения в кровь выше, чем после приема их 
внутрь, а самое существенное, что и экспозиция препа
ратов в организме более длительна. Существенное пре
имущество данного метода заключается и в том, что на 
препараты не оказывают отрицательного действия желу
дочный сок и ряд ферментов. При этом снимается так
же раздражающее влияние лекарств на пищеваритель
ный тракт. Это особенно важно в случаях сопутствую
щих заболеваний желудочно-кишечного тракта. Поэтому 
из противотуберкулезных препаратов наиболее широкое 
Ректальное применение нашел этионампд, поскольку 
при пероральном его приеме он примерно у 70% боль
ных вызывает диспепсические расстройства.

Разовая доза лекарства, вводимого в прямую кишку, 
обычно в 2 раза выше назначенной внутрь. Поэтому 
этионампд прописывают в свечах в дозе 0,5 г и дополни
тельно внутрь в дозе 0,25 г. В свечах, в виде мазей рек- 
тально вводят также тубазид и ПАСК.

Э. С. Михайлова с соавт. (1972) применяли тубазид 
в Дозе 0,6—0,9 г и ПАСК в дозе 10 г в виде свечей и 
мази. Препараты вводили ректально утром после дефе
кации. Для ускорения всасывания лекарств дополни
тельно в мазевую основу добавляли диметилсульфоксид, 
в для стабилизации ПАСК — ронгалит. Указанную тера
пию проводили больным, которые наряду с туберкулез
ным процессом страдали язвенной болезнью желудка и 
Двенадцатиперстной кишки. Авторы отметили не только 
хорошую переносимость препаратов при таком способе 
их применения, но и удовлетворительный терапевтиче
ский эффект. Особо важно то, что спустя 2—4 мес после 
затихания обострения язвы желудка больным назначали 
обычный пероральный прием препаратов, который ста
новился возможным.

Изложенное выше свидетельствует, что необходимо 
шире применять суппозитории у больных с сопутствую
щей патологией желудочно-кишечного тракта. Однако 
необходимо помнить, что сроки перректального примене
ния лекарств должны быть ограниченными во избежа
ние раздражения слизистой оболочки прямой кишки.
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Безусловно, лекарства не следует назначать в случаях 
патологического процесса в кишке (гемморой, парапрок
тит, запоры и т. д.).

Витамины при химиотерапии туберкулеза 
и их комплексные соединения 

с противотуберкулезными препаратами

Наличие структурного антагонизма между рядом 
противотуберкулезных препаратов и витаминов, возник
новение кишечного дисбактериоза при химиотерапии ’ 
ряда других нарушений обмена указывают па целесо 
образность лечения больных туберкулостатическим 
средствами в комплексе с витаминами. .

Проведенные ранее исследования Б. А. Стукалово 
(1961), Э. С. Степаняном (1961) выявили высокую эф
фективность пиридоксина при побочных реакциях, о^У 
ловлепиых производными ГИНК, а пантотената ка 
ция — при побочных реакциях производных стрепто} 
цина. Пиридоксин позволил продолжать лечение ) 
88,2% больных с побочными реакциями, а пантотен11е 
кальция — у 76,2%. Эти данные нашли подтвержден 
в широкой клинической практике.

Нарушения со стороны слуха при терапии виоми 
ном, канамицином и стрептомицином были выявлены * 
ми в самом начале их применения благодаря системат 
чески проводимой аудиометрии. Поэтому своевременн 
назначение пантотената кальция в случаях возникно 
иия вестибулярных и слабовыраженных слуховых Ра 
стройств позволило нам с успехом продолжать лечен 
биомицином, канамицином и стрептомицином больШИ 
ства больных. Таким образом, пантотенат кальция °1<е 
зался эффективным средством, устраняющим побочнь 
реакции ряда противотуберкулезных антибиотике» 
стрептомицина, виомицииа и канамицина.

Пиридоксин, хорошо зарекомендовавший себя Пр1 
побочных реакциях производных ГИНК, был исиЫТ31 
при токсических проявлениях пиразипамида, этионаМИ' 
да и циклосерина. Это мотивировалось тем, что указан
ные химиопрепараты в определенной мере могут вызывать 
функциональные нарушения печени и обмена витамин3 
В6. Нами была отмечена достаточно высокая эффектив
ность пиридоксина при побочных реакциях как этйоН- 
амида, так и циклосерина и пиразинамида. Побочные ре- 
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акции этпонамида были устранены пли ослаблены 
у 76,7%, а циклосерина — у 85,3% больных.

Следует указать, что нейротоксические реакции, вы
званные циклосерином, успешно устраняют также на
значением глютаминовой кислоты (И. А. Шмелев, 
Э. С. Степанян, 1969; В. В. Уткин, 1971). Однако в ряде 
случаев для усиления действия глютаминовой кислоты 
дополнительно назначают пиридоксин.

Побочное действие этпонамида па желудочно-кишеч
ный тракт объясняется не только его раздражающим 
влиянием на слизистую оболочку желудка и топкой 
кишки (Э. С. Степанян, 1964; Вгоне! е. а., 1964), но и 
антагонизмом его но отношению к никотиновой кислоте. 
Этим и объясняются довольно часто наблюдаемые при 
лечении этиопамидом пеллагроидпые явления (сухость 
и пигментация кожи, желудочно-кишечные расстройст
ва, депрессия). Последние, как правило, наблюдаются 
при приеме препарата внутрь и при его введении внут
ривенно либо в свечах.

Успешное применение никотиновой кислоты и нико
тинамида позволило убедиться, что побочные реакции 
от этпонамида в определенной мере обусловливаются 
Дефицитом никотиновой кислоты в организме. Назначе
ние никотиновой кислоты позволило продолжить лече
ние у 72,4%, а никотинамида — у 85,7% больных с по
бочными реакциями от этпонамида.

Назначение никотиновой кислоты у многих больных 
вызывало чувство жара, сердцебиение, головные боли, 
а назначение никотинамида в более высокой дозировке 
все больные переносили лучше, поэтому мы отказались 
от применения никотиновой кислоты для устранения по
бочных реакций от этпонамида. Сводные данные о су
точных дозах, результатах применения пантотената 
кальция, пиридоксина, никотинамида и никотиновой 
кислоты при побочных реакциях противотуберкулезных 
препаратов первого и -второго ряда представлены в 
табл. 34.

Из табл. 34 следует, что апробированные три витами
на группы В эффективны примерно в равной мере при 
побочных реакциях многих противотуберкулезных пре
паратов.

Заслуживают внимания данные клинического испы
тания эуфиллина никотина, синтезированного в 1966 г. 
Всесоюзным научно-исследовательским витаминным ин- 
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ститутом. Судя по данным экспериментальных исследо; 
ваний, соединением эуфиллина с никотиновой кислотой 
достигается заметное повышение спазмолитического эф 
фекта при весьма низкой токсичности препарата. В на
стоящее время спазмолитический эффект эуфиллина в 
отношении бронхов и сосудов легких доказан многочис 
ленными экспериментальными и клиническими паблю 
дениями. Однако недостатком эуфиллина является его 
раздражающее влияние на слизистую оболочку желу
дочно-кишечного тракта при приеме внутрь.

Таблица 34

Результаты применения пиридоксина, пантотената 
кальция, никотиновой кислоты и никотинамида 
при побочных реакциях противотуберкулезных 

препаратов I и II ряда

100

Противотуберкулез 
ные препараты

Число 
больных 
с побоч

ными реак
циями

Витамин (суточные 
дозы в г)

Пантотенат каль Стрептомицин и
ция (0,2—0,8) дигидрострепто

мицин 
Биомицин и ка-

268

Пиридоксин
намициц
Производные

98

(0,05-0,2) ГИНК 214
Пиразинамид 18
Циклосерин 68
Этиопамид 36

Никотинамид Этионамид 84
(0,3)
Никотиновая кис

Пиразинамид 16

лота (0,06—0,015) Этионамид 29

31

140
8

28
19
44

8

12

ПО

31

46
3

27
9

28
3

58

36

28
7

13
8

12
5

Нами в Центральном институте туберкулеза испытан 
эуфиллина никотинат при лечении 35 больных, преиМУ' 
щественно с хроническим деструктивным туберкулезом 
легких, страдающих выраженной одышкой. Последняя 
обусловливалась сопутствующим астмоидным бронхитом 
либо наличием хронического легочного сердца. Помимо 
этого, у 3 больных наблюдались повторные приступы 
стенокардии из-за наличия сопутствующего кардиоскле
роза и правожелудочковой недостаточности.



Эуфиллина никотинат назначали внутрь в таблетках 
через 1 ч после еды. Разовая доза равнялась 0,25 г, су
точная для большинства больных 0,75 г (0,25 г 3 раза 
в день) и лишь для 5 больных 0,5 г (0,25 г 2 раза 
в день). Продолжительность курса лечения колебалась 
от 10 дней до 2 мес.

В прошлом большинство больных получали эуфил- 
лин внутрь без достаточного эффекта (сохранились 
одышка, бронхоспазм). На период назначения эуфилли
на никотината отменяли все спазмолитические средства 
и оксигеиотерапию. Химиотерапию противотуберкулез
ными препаратами продолжали проводить. Переноси
мость эуфиллина никотината оказалась хорошей у 32 
из 35 больных. У 3 больных наблюдались побочные ре
акции: у одной — общее возбуждение, у второго — чув
ство жара и усиление одышки, у третьей — высыпание 
Уртикарной сыпи и мышечная дрожь. У остальных 32 
больных на фоне назначения эуфиллина никотината на
блюдалось отчетливое уменьшение одышки, особенно 
при физическом напряжении.При аускультации отмечалось уменьшение явлений 
бронхоспазма, что подтверждено результатами обследо
вания внешнего дыхания. После курса лечения эуфил
лина никотинатом отмечено повышение величины мак
симальной вентиляции легких и форсированной жиз
ненной емкости. У лиц, страдающих стенокардией, 
отмечалось исчезновение болевых ощущений в области 
сердца.Клинические проявления побочных реакции эуфилли
на никотината можно связать с воздействием никотино
вой кислоты.Никотиновая кислота в химическом комплексе с 
эуфиллином значительно реже проявляла свое отрица
тельное влияние па больных туберкулезом, чем сама ни
котиновая кислота. В связи с изложенным выше напра
шивается вывод о перспективности создания химичес
кого комплекса никотинамида с эуфиллином, у которо
то можно ожидать более низкую токсичность.

Приведенные исследования свидетельствуют, что 
эуфиллина никотинат является не только спазмолитиче
ским средством, но и препаратом, устраняющим дефи 
йит никотиновой кислоты в организме, что способствует 
Устранению побочного действия производных 1 гш 
этионамида и пиразинамида.
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сического характера, которые проявлялись гипересте
зией верхних или нижних конечностей, губ, языка, го
ловными болями, реже токсическим отоневритом, уста
навливаемым при аудиометрии. Результаты клиническо
го испытания различных производных тиамина представ
лены в табл. 35.

Таблица 35

Производные 
тиамина

Применение производных тиамина при нейротоксических 
побочных реакциях на противотуберкулезные препараты

к Побочные реакции

Суточная 
доза 
(в мг)

Способ 
применения

Чи
сл

о б
ол

ьн
 

С п
об

оч
ны

м!
 

ре
ак

ци
ям

и

ус
тр

ан
ен

ы

ос
ла

бл
ен

ы
 |

со
хр

ан
и

ли
сь

Тиамин-хлорид 
Тиамин-пропил
дисульфид 
Тиамин-бромид

Кокарбоксилаза

15 Внутрь 12 — 8 4

15
6

»
Внутри-

35
62

3
45

18
17

12

50—100
мышечно 
То же 62 30 16 16

Тиамин-хлорид оказалсяTnpv амин-ХЛ0РиД оказался наименее эффективным из 
пепРиПСПЬ1ТаННЬ1Х пР°изв°ДНЬ1Х витамина Вь Он хорошо 

блпкными, но не смог устранить побочных 
было достигнуто лишь частичное 
вностй, на 4 больных он не ока- 
. Низкая эффективность тиамин- 

с недостаточным всасывани- 
«о .... .  л быстрой его инактивацией.

1 иамин-пропилсульфид также не оправдал возло- 
ежд. Более чем у ’/3 больных (у 2 
положительного действия, частично 

х реакций у 18 из 32 
у 2 больных полностью их устранил, 

лекарственная форма его оказалась не- 
п ---- -------- тиамин-пропилдисульфида обладали

чеснока, который больные ощущали в откаш- 
А ..........—что v 5 больных сопровождалось

смогли принимать его 

побочные реакции 
оказал тиамин-
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череноенлея больными, но 
Реакций. У 8 больных были °слабление их интенсивности, на 4 больных он не ока
зал никакого действия. II : '
хлорида, очевидно, связана с 
ем его из кишечника и быстрин -----Тиамин-пропилсульфид также не оправдал возло
женных на него надежд. Более чем у 7з больных (у 2 
Из 32) он не оказал положительного u ослабил интенсивность побочных реакций у 13 из — 
больных и лишь у 2 больных 1 
К тому же сама . ..... .
Удачной. Таблетки

ливаемой ими мокроте, что у - - 
тошнотой и рвотой. Поэтому они 
в продолжение всего 2 дней.

Наиболее отчетливое влияние на 
от противотуберкулезных препаратов
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бромид при внутримышечном его введении. У 4о из 
больных побочные реакции удалось полностью у Р 
нить, а у 17 —ослабить их интенсивность. Ото, очевид 
но, объясняется тем, что при внутримышечном ввел^ 
тиамин очень быстро попадает с током крови в пе1е ; 
Там он фосфорилируется и переходит в активную ни 
ферментную форму, способствующую нормализации 
менных нарушений. «попе-

Эти вопросы, однако, нельзя считать вполне раз? 
шенными. В. В. Моторина (1962) указывает, что возш 
новение побочных реакций у больных туберкулезом, 
провождается нарушением процессов фосфорилиров< 
тиамина. Многолетние исследования Ж- 3. 2 аР е
(1971) позволили установить значительное пару 
процессов энергетического обмена у больных ту 1 
лезом в острой фазе процесса. В связи с этим м 
полагать, что при введении тиамина не всегда в
ется быстрый эффект, поскольку препарат н уД
достаточной мере фосфорилироваться.

побочных реакциях нейротоксического хар‘ х 
тера, вызванных назначением противотуберкулез 
препаратов, можно, исходя из приведенных литера У 
ных материалов, было бы ожидать хороших РезУльТ lfra- 
от клинического испытания коферментной Ф°Р^1В1^ прц 
мина Bi — кокарбоксилазы — или назначения 0,
недостаточной эффективности тиамина. ДействитеЛ * 
применение АТФ позволяло устранить у ряда б°ль зУ1 
нейротоксический эффект в случаях, когда этого не 
было добиться назначением витамина Bb Однако па^о1е 
чение фосфорилированной формы тиамина — кокар 
силазы (дифосфорного эфира тиамина) внутримыше 
(50—100 мг) не обнаружило существенных его nPelJ‘Jo 
ществ перед тиамин-бромидом (см. табл. 35). ^У 
полагать, что коферментные формы витаминов не все 
усваиваются в неизмененном виде, а претерпевают о 
ределенные превращения в организме. Видимо, в кЛ й 
нической практике при возникновении побочных Реа1<Ш.1О 
нейротоксического характера, наиболее целесообраз 
внутримышечное введение тиамин-бромида, а при неД0' 
статочной его эффективности — применение АТФ.

Для устранения побочного действия противотуберкУ 
лезных препаратов изучен также витамин В,5.

В'5 названы пангамовая кислота и ее соли. Поскольку это вещество находится в семенах МНО' 
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способность стимулировать окис-

гих растений, оно получило название пангамовой кисло
ты (от греческих слов «пан» — всюду, «гами» — семя).

По своему химическому строению пангамовая кисло
та— эфирное соединение глюконовой кислоты с диме- 
тилглицином. Для медицинских целей используют ее 
кальциевую соль.Экспериментальные исследования установили выра
женное липотропное и детоксицирующее действия вита
мина В is, а также его способность стимулировать окис
лительные процессы в тканях. Все это послужило осно
ванием для проведения клинических испытаний витамина 
В is при различных заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы и печени, а также при хронических отравлениях 
алкоголем и наркотиками.У больных с хроническим распространенным тубер
кулезным процессом на фоне выраженной легочно-сер
дечной недостаточности часто отмечаются побочные ре
акции нейротоксического характера. В. Л. Эйнис с соавт. 
(1968) связывают это с воздействием гипоксемии на 
Центральную нервную систему.Учитывая детоксицирующее влияние витамина Bis и 
повышение устойчивости организма к гипоксемии, пан- 
гамат кальция был испытан нами при лечении 37 боль
ных с хроническим деструктивным туберкулезом легких 
в возрасте от 20 до 50 лет с давностью заболевания свы
ше 5 лет, чаще с двусторонней локализацией процесса, 
а Другим 36 больным давалось его производное, синте
зированное японскими учеными,— дипраммоний. У всех 
больных были выраженные симптомы интоксикации, 
одышка, сердцебиение, усиливающиеся при небольшом 
физическом напряжении. Электрокардиографическое об
следование выявило выраженные дистрофические изме
нения миокарда с симптомами перегрузки правых отде
лов сердца. Наблюдалось также заметное снижение вен
тиляционной и газообменной функции легких. Несмотря 
на проводимую кислородную терапию и назначение кар
диальных средств, применение производных 1 ипд, 
стрептомицина, канамицина, виомицииа и циклосерина 
вызывало у больных усиление одышки, тахикардию и 
обусловливало нейротоксические осложнения, витамин 
Bis и дипраммоний назначали внутрь по 50 мг в
2—3 приема до еды. Суточная доза препаратов у оль 
шинства больных составила 100—300 мг, а продолжи
тельность курса лечения 1—2 мес.
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В результате применения витамина Bis удалось по 
ностыо устранить или заметно ослабить интенсивное 
побочных реакций у 18 из 37 больных, а при пРпмеп®! 
дипраммония у 25 из 36 больных. Это позволило Р 
вести им химиотерапию в клинике. Результаты npi 
нения витамина Bis и дипраммония в случаях вози 
новения головных болей, бессонницы можно приз 
удовлетворительными. Однако надо отметить их п^Д 
статочную эффективность при ототоксическпх и ве 
булярных расстройствах. п.

Дезинтоксикационный эффект витамина Bis У гуеГ 
пы больных с распространенными изменениями в 
ких сказался, в частности, в том, что у них реже с 
выявляться отрицательная реакция сердечно-сосуди 
и дыхательной систем на назначение туберкулостат 
ских препаратов, а также перестало наблюдаться н р 
стание одышки и тахикардии при небольшом ФизИ 
ком напряжении. чХу.

Исходя из экспериментальных данных А. А. 1Уеа 
ашкили (1969), дезинтоксикационный эффект вита й. 
Bis при нейротоксических побочных реакциях на пр' е_ 
вотуберкулезные препараты можно объяснить УЛУ 
нием окислительных процессов в головном мозге.

Актуальным является изучение витамина -Bis _ 
только как средства, обладающего определенными Д 
интоксикационными свойствами в отношении пРоТ^нО- 
туберкулезных препаратов, но и как средства, сп0С°сИТь 
го активизировать окислительные процессы и повы 
адаптацию организма к кислородному голоданию. 
исключена возможность, что длительное назначение 
тамина Bis при активном процессе и распространенн 
склеротических изменениях в легких после клиничес 
го., излечения заболевания может в известной мере 
медлить прогрессирование и декомпенсацию легочно 
сердца, в настоящее время являющихся основной при 
чиной инвалидизации и гибели больных туберкулез0>т 
При этом следует принять во внимание имеющийся опЫ 
применения витамина Bi5 при неспецифических заболе' ваниях легких.

Результаты изучения эффективности различных про' 
изводных витамина В15 представлены в табл. 36.

В связи с тем что выявилась эффективность дипра^ 
мония при нейротоксических осложнениях от против^ 
туберкулезных препаратов, нами было предложено из- 
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готовить лекарственную форму данного препарата для 
внутримышечного введения. Однако существенных пре
имуществ его на первом этапе исследования установить 
не удалось. Поэтому при нейротоксических осложнениях 
наиболее перспективными препаратами остаются вита
мины Вь В6 и АТФ, вводимые парентерально, а также 
пантотеновая кислота при назначении ее в достаточно 
высоких дозах внутрь. Клиническое испытание 20% вод
ного раствора пантотената кальция, проведенное нами, 
не позволило установить преимуществ данной лекарст
венной формы перед таблетированной формой препа
рата.

Таблица 36
Применение производных витамина Bis при побочных реакциях 
на противотуберкулезные препараты первого и второго ряда

Производные 
витамины В13

Суточная 
доза (в г)

Чи
сл

о б
ол

ьн
ых

 
с п

об
оч

ны
ми

 
ре

ак
ци

ям
и

Эффект в отношении 
побочных реакций

устра
нены

ослаб
лены

сохра
нились

Папгамат кальция 0,08—0,24 37 2 16 19
Дипраммоний 0,04—0,06 36 9 16 11

При гепатотоксических осложнениях наряду с липо
тропными средствами (метионин, липамид, пиридоксин) 
оправдал себя витамин В12- Его назначают по 200 мкг 
2 раза в неделю в течение 4—6 нед. Целесообразно его 
применение при нарушении функциональной деятельно
сти печени, вызванном производными ГИНК, ПАСК, пи- 
разинамидом, этионамидом, протионамидом и рифампи
цином.

Витамин В|2, а также фолиевую кислоту, назначае
мую в суточной дозе 0,005—0,012 г, можно применять 
также при анемиях, тромбоцитопениях и агранулоцитар- 
пых реакциях.

В острой фазе туберкулезного процесса при возник
новении аллергических реакций показано назначение 
витамина С, который обладает не только десенсибилизи
рующим действием, ио и стимулирующим влиянием на 
Функцию коры надпочечников. Однако его следует на
значать в оптимальной дозе — по 0,5 г 2 —-3 раза в 
сутки. .





до развития анафилактического шока. Рассчитывать на 
какие-то специальные лабораторные тесты в этих слу
чаях врачу нельзя. Необходимы ежедневный опрос и 
осмотр больного, а также правильная трактовка обыч
ных лабораторных анализов (гемограммы, анализ 
мочи), производимых регулярно, не реже 2—3 раз в 
месяц.

В связи со специфическим токсическим действием ди
гидрострептомицинсульфата на слух его использование 
во многих странах мира запрещено или резко ограниче
но. Между тем дигидрострептомицин продолжает при
влекать внимание исследователей своей способностью 
образовывать комплексные соединения.

Для уменьшения токсичности дигидрострептомицина 
было получено комплексное соединение дигидрострепто- 
мицииа с пантотеновой и аскорбиновой кислотами.

Проведенные экспериментальные и клинические на
блюдения установили, что пантотенат дигидрострептоми- 
Цина, не уступая сульфату стрептомицина по своей те
рапевтической эффективности, менее токсичен, чем по
следний (Э. С. Степанян, Б. Я. Стукалова, Н. М. Мака
ревич, 1961).Учитывая полученные благоприятные данные, были 
сделаны попытки соединить пантотеновую кислоту с 
наиболее ототоксичными антибиотиками: биомицином и 
неомицином (Kuntz, 1956, и др.). Авторы установили 
лучшую толерантность комплексных соединении указан
ных антибиотиков с пантотеновой кислотой. Отмечая 
это, следует подчеркнуть, что ототоксического эффекта 
Указанных антибиотиков пантотеновая кислота полно
стью не предупреждает.В связи с этим делается попытка в комплексных сое
динениях дигидрострептомицпи заменить менее ототок- 
сическими производными стрептомицина. В частности, 
во Всесоюзном научно-исследовательском институте ан
тибиотиков дигидрострептомицпи заменен бисульфит- 
ным производным стрептомицина, ототоксическое дейст
вие которого гораздо слабее.Следует также принять во внимание, что эффектив
ность пантотената кальция, когда его назначают в до
статочно высокой дозе (0,4—0,8 г в сутки), при побоч
ных реакциях стрептомицина ничем не уступает эффек
тивности дигидрострептомицина пантотената (Э. С. Сте 
панян, 1961).
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Дигидрострептомицина аскорбинат, синтезироваппь 
во Всесоюзном научно-исследовательском институте а 
тибиотиков, при фармакологических исследованиях ш 
мышах, крысах и кошках оказался менее ток^1 ’ 
чем дигидрострептомицинсульфат. Э. С. Степаня 
авт. (1966) показали, что дигидрострептомицина аско 
бинат обладает менее выраженным аллергизируюшим 
влиянием на больных, чем стрептомицинсульфат ис 
бенно это наглядно выявилось, когда он был выборе>чн 
назначен 26 больным с побочными реакциями от Р 

Via 26 больных 24 ХОрОШО пере!
дигидрострептомицина аскорбинат и только у 2 больнь, 
пришлось лечение отменить из-за его непереносимост! • 

В период лечения дигидрострептомицина аскорбина 
том заметных аудиометрических отклонений не В1?1ЯВ 
лось так же, как и изменений со стороны мочи и ФУ114 
циоиальных показателей печени.

В целом за период двухмесячного лечения 'П,ПГИ'П‘Р .1. 
стрептомицина аскорбинатом установлены его 
мальные аллергизирующие действия на организм и 
сутствие ототоксичности.

Вместе с тем нельзя гарантировать, что ототокси 
ность при терапии дигидрострептомицина аскорбина 
не проявится при более длительных сроках его приме 
ния. Поэтому терапия им может быть рекомендована 
относительно короткий срок, при обязательном ауД 
метрическом контроле за состоянием слуха.

Прочие методы устранения побочного действия 
противотуберкулезных препаратов

Аденозинтрифосфорная кислота. С целью повышена*1 
эффективности химиотерапии больных туберкулезом, 
а также устранения побочных реакций используют Дс 
сенсиоилизирующие средства, различные витамины, глЮ 
кокортикоидные, анаболические гормоны, инсулин, гена 
рин, туберкулин и т. д. Опыт применения аденозинтрИ' 
фосфорной (АТФ) кислоты в клинике туберкулеза огра 
ничен. Данные о влиянии АТФ ня течение эксперимен 
тального туберкулеза весьма скудны (Ж. 3. Характер,

АТФ — сложный эфир аденозина и трех частей фос
форной кислоты - является составной частью организма 
человека и животных. АТФ образуете,, при реакциях



окисления и в процессе гликолитического расщепления 
углеводов. При дефосфорилировании АТФ в значитель
ном количестве выделяется свободная энергия, которая 
используется для осуществления сокращения мышц, 
а также для синтеза белков, мочевины, медиаторов и дру
гих биологически активных веществ.

Ж. 3. Характер при экспериментальном туберкулезе 
морских свинок установила снижение содержания мак- 
роэргических соединений, в том числе АТФ, в крови и в 
большинстве внутренних органов. Противотуберкулез
ные препараты усугубляют уже имеющиеся нарушения 
фосфорного обмена, что приводит к дальнейшему умень
шению содержания АТФ в органах.Литературные материалы свидетельствуют об эффек
тивности применения АТФ при разнообразных заболева
ниях центральной нервной системы, а также при остро 
возникших отоневритах инфекционного, а иногда и ле
карственного происхождения.Нами проведено изучение действия АТФ при побоч
ных реакциях нейротоксического характера, вызванных 
назначением тубазида, стрептомицина, канамицина, фло- 
римицина и циклосерина. С этой целью АТФ была испы
тана при лечении 206 больных туберкулезом легких 
(105 мужчин и 101 женщина в возрасте от 19 до 68 лет). 
АТФ применялась в случаях возникновения парестезии, 
выраженных головных болей, головокружения, бессонни
цы, понижения слуха, когда назначение симптоматиче
ских средств, а также тиамина и пантотената кальция не 
оказывало благоприятного действия.АТФ вводили больным внутримышечно в виде /о 
водного раствора динатриевой соли в количестве мл 
1 или 2 раза в сутки. В таком растворе ее хорошо пере
носят больные. 2% раствор АТФ вызывал болезненность 
в месте инъекции, а иногда сердцебиение. Поэтому мы 
отказались от его применения. „Устранение указанных выше побочных реакции, лиоо 
ослабление их интенсивности было отмечено у lol из 
206 больных. У 55 лиц не установлено положительного 
эффекта от АТФ, что послужило основанием для ее от
мены (табл. 37). _оМожно признать вполне удовлетворительных р 
зультаты применения АТФ в случаях возникновения го 
•Ровных болей, головокружения, бессонницы и парес 
зий. В то же время следует указать на недостаточну 
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эффективность в случае понижения слуха после назначе
ния стрептомицина, канамицина и флоримицина, не
смотря на наступившее субъективное улучшение (пре
кращение шума и звона в ушах); нормализации слуха 
при аудиометрическом исследовании установить не уда
лось.

Таблица 37

Влияние АТФ на нейротоксические побочные реакции 
при химиотерапии больных туберкулезом

Эффект в отношении 
побочных реакций

сохра
нились

Число 
больных

устра- ослаб
лены лены

Клинические проявления 
побочных реакций

Головные боли, бессонница 8G 51 21
Понижение слуха, шум и звон

12в ушах 48 8
Головокружение 62 40 10
Парестезии 10 7 2

Веет о... 206 106 45

14

28
12

1

55

Сопоставив результаты, полученные у аналоги1!11011 
группы больных, не получавших АТФ, можно отметить, 
что наряду с дезинтоксикационным эффектом лечени^ 
АТФ приводило к ускорению темпов рассасывания пери 
фокальных воспалительных изменений, в ряде случаев 
сопровождаемого уменьшением размеров или исчезнове 
нием каверн.

Целесообразно более широкое использование АТФ а 
терапии больных туберкулезом как биологического сти
мулятора, способствующего не только устранению побоч
ного действия противотуберкулезных препаратов, имею* 
щего нейротоксический характер, но и ускорению темпов 
рассасывания специфических изменений в легких.

лютаминовая кислота. Это аминокислота, прини
мающая важное участие в азотистом обмене является 
необходимым энергетическим субстратом защищающим 
ткани от токсического действия аммиака Очевидно, 
в связи с этим глютаминовая кислота облапает необхо- димыми свойствами для устпямри«„ ооладает неось 
лекарств. Она способствует свя™^ побоч^ого ДеистШ 
ка, который образуется в neavni избытка aMMliaу в результате биотрансформации 
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в организме ряда противотуберкулезных препаратов 
(в первую очередь — циклосерина и изониазида). Соеди
няясь с аммиаком, глютаминовая кислота образует ами
нокислоту— глютамин, нетоксичную и весьма необходи
мую для нормальной жизнедеятельности организма.

Не случайно ЛА. А. Черткова и Т. 3. Характер (1968) 
отметили благоприятное влияние глютаминовой кислоты 
на аминокислотный состав сыворотки крови при экспе
риментальном туберкулезе, сопровождаемое положи
тельным действием на течение заболевания.

Избыток аммиака, образующийся в процессе метабо
лизма противотуберкулезных препаратов, влияет в пер
вую очередь на течение процесса возбуждения и тормо
жения в головном мозге, в связи с чем и устраняются 
проявления побочных реакций нейротоксического ха
рактера.

Применение глютаминовой кислоты позволяет не 
только устранять осложнения со стороны центральной 
нервной системы, вызванные назначением изониазида, по 
и предупреждает их появление при приеме больших доз 
ГИНК. Особенно эффективным оказалось назначение 
глютаминовой кислоты при нейротоксических реакциях, 
вызванных применением циклосерина (В. В. Уткин, 1968; 
Н. А. Шмелев, Э. С. Степанян, 1974).

Дети и подростки более чувствительны к циклосери
ну, поэтому у них чаще наблюдаются нейротоксические 
осложнения. В связи с этим они должны принимать глю
таминовую кислоту с самого начала терапии циклосери
ном для предупреждения осложнении со стороны цент
ральной нервной системы. —Назначать глютаминовую кислоту взрослым больным 
следует в суточной дозе 1,5 г (по 0,5 г 3 раза в день), 
лучше во время или непосредственно после еды, учиты
вая ее раздражающее' влияние на слизистую оболочку 
Желудочно-кишечного тракта. Нецелесообразно ее наз
начать лицам с патологией пищеварительного аппарата 
и почек. глллтг\Гаммалон—(у-аминомасляная кислота, 1АМ\). 
Этот химический препарат, участвующий в процессах 
Центрального торможения, так же как и глютаминовая 
кислота, способствует повышению окислительных пр 
Цессов в головном мозге и связыванию аммиака, амма 
лон нормализует обмен аминокислот и АТФ, спосо ствуя 
их концентрации в головном мозге. В связи с этим да
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ный препарат заслуживает внимания для клинического 
испытания при нейротоксических реакциях, обусловлен
ных применением противотуберкулезных препаратов. 
Тем более нельзя пройти мимо данных Brouet, Магспе 
(1964), свидетельствующих, что нейротоксические ос
ложнения при назначении ГАМК зависят в значительной 
мере от нарушения обмена кислоты в головном мозге.

Гаммалон применяют внутрь в таблетках по 0,2о i 
4—5 раз в сутки или внутривенно по 5 мл 20% раствора 
3 раза в день.

Опыт испытания гаммалона в Центральном ип^,Тр?Х> 
те туберкулеза Министерства здравоохранения ОС 
при нейротоксических реакциях, обусловленных иазначе 
нием производных ГИНК, циклосерина, стрептомицин , 
виомицина, канамицина, свидетельствует, что он по св 
ей эффективности уступает глютаминовой кислоте пр 
побочных реакциях на циклосерин; пантотеновой ^исл 
те —при побочном действии остальных противотуберк у
лезных антибиотиков и витамину Bi и АТФ — при лек I 
ствеиных осложнениях, обусловленных изониазидом.

Возможно, недостаточная эффективность raMMaJl?ie_ 
при нейротоксических реакциях, обусловленная при 
нением противотуберкулезных препаратов, объясняе 
тем, что он плохо всасывается из кишечника. Ткани 
головного мозга постоянно обогащаются им благод Р 
декарбоксилированию глютаминовой кислоты, поче 
целесообразнее применение последней.

Подытоживая материалы главы V, необходимо У1 
зать, что в распоряжении врача имеется много эффект1 
них средств для профилактики и преодоления побочно 
действия лекарств.

В первую очередь это правильная организация режи
ма питания, труда и отдыха больного. При возникнове- 
нии побочных реакций необходим временный перерыв в 
лечении, смена противотуберкулезного препарата на Ме' 
нее токсичный, изменение метода введения лекарств И 
применение большого арсенала витаминов, десенсибили
зирующих и других средств и т. д.

Однако врачу нужно помнить, что самым существен
ным является своевременное распознавание побочных 
реакций. Для этого необходим ежедневный опрос, ос
мотр больного и систематическое проведение лаборатор
ных анализов и специальных исследований (офтальмо
логических, аудиологических, электрокардиографиче



ских и т. д.). В противном случае при позднем выявле
нии побочных реакций врач не сможет оказать действен
ной помощи больному, поскольку у него могут развиться 
уже необратимые изменения слуха, зрения и других ор
ганов, а в отдельных случаях может наступить леталь
ный исход.

Терапевтические мероприятия 
при анафилактическом шоке

Наиболее серьезным осложнением туберкулостатиче
ской терапии являются тяжелые аллергические реакции 
типа анафилактического шока. В этих случаях для спа
сения жизни больного требуется неотложная квалифици
рованная медицинская помощь. К счастью, такого рода 
осложнения наблюдаются крайне редко, в основном при 
парентеральном методе введения лекарств. Больше всего 
случаев анафилактического шока отмечено при примене
нии стрептомицина, особенно когда его вводят в одном 
шприце вместе с пенициллином, чего делать не следует. 
Описаны случаи развития анафилактического шока при 
постановке кожной пробы со стрептомицином.

Картина анафилактического шока развивается сразу 
Же вскоре после введения лекарств. Больной ощущает 
сильную одышку, слабость, боль в голове и в груди, ино
гда испытывает страх смерти. На фоне быстро нарастаю
щей артериальной гипотонии, сопровождаемой обиль
ным потоотделением, а иногда и цианозом, больной те
ряет сознание. Одновременно могут выявиться разлитая 
гиперемия, отек кожи лица и конечностей, а также сли
зистых, высыпание уртикарной сыпи, тошнота, боли в 
животе (у некоторых больных резко выраженные, сопро
вождаемые непроизвольной дефекацией и мочеиспуска
нием).При развитии анафилактического шока экстренно 
проводят следующие мероприятия. Если инъекция сдела
на в бедро, плечо или предплечье, то выше места укола 
накладывают жгут сроком на 20—30 мин, для предотвра
щения дальнейшего поступления в кровь лекарственного 
аллергена. С этой же целью в место инъекции ту ерку 
лостатического препарата вводят 0,5 мл 0,1 /о раствора 
адреналина. При тяжелых формах анаФилак™че^°™ 
шока медленно внутривенно вводят 1 2 мл пип Ф
или супрастина и 0,5 мл 0,1% раствора адреналина, р 
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отсутствии эффекта от указанных выше препаратов боль
ному в сравнительно легких случаях анафилактическо
го шока эти же препараты можно вводить подкожно. 
Внутривенно также вводят 50—100 мг гидрокортизона 
или 30 мг преднизолона, разведенных в 10 мл 40% Рас' 
творе глюкозы; туда же добавляют 0,5 мл строфантина 
и 10 мл 2,4% эуфиллина. Назначают ингаляцию увлаж
ненного кислорода (лучше через носовой катетер). 
В дальнейшем, если сохраняются артериальная гипото
ния и тахикардия, повторно подкожно вводят кордиамин 
и кофеин. После выведения больного из тяжелого состо
яния ему назначают строгий постельный режим еще в те
чение 24 48 ч под тщательным врачебным наблюдением.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения в лечении больных туберкулезом связа
ны с синтезом большого арсенала туберкулостатических 
препаратов. В связи с этим перед практическими врача
ми встает задача умелого использования препаратов с 
учетом механизма терапевтического и токсического воз
действия на организм.

Развитие побочного действия лекарств зависит не 
только от применявшейся дозы и способа его введения, 
но в большей мере от индивидуальных особенностей, ре
активности и функционального состояния всех органов и 
систем.

Безусловно, медикаментозное осложнение зависит от 
физико-химических свойств препаратов и механизма их 
Действия, что недостаточно изучалось и освещалось в ли
тературе. Поэтому требуется дальнейшая разработка 
Данной проблемы и публикации полученных материалов.

С биологической точки зрения, побочные действия 
лекарств обусловлены связыванием для организма чуже
родных химических веществ с различными белковыми 
Фракциями и образованием антигенов пли гаптенов. На 
это организм отвечает выработкой антител. В связи с из
ложенным выше возникает вопрос о своевременной диа
гностике медикаментозной аллергии, для чего предложен 
ряд тестов, которые нельзя считать совершенными. По
этому разработка данной проблемы является исключи
тельно актуальной.Врачу необходимо знать, какие органы и системы бо
лее всего страдают при назначении того или иного пре
парата, и способы коррекции выявленных медикаментоз
ных осложнений.Исходя из изложенного выше, нами проанализиро
ван 20-летний опыт изучения побочного действия проти
вотуберкулезных препаратов, накопленный Централь
ным институтом туберкулеза Министерства здравоохра
нения СССР. В данной работе освещены достижения и 
недостатки изучаемой проблемы, дан ряд практических 
рекомендаций, касающихся не только клинических про
явлений и способов устранения побочного действия ле
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