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у пациентов с туберкулезом легких на фоне приема амикацина 
А. А. СОЛОХА1, Н. В. ТУРСУНОВА1, Н. В. СТАВИЦКАЯ1, А. В. ВОРОНОВ2, Я. Ш. ШВАРЦ1

1 ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ
2 ФГБУ «СПб НИИ ЛОР» МЗ РФ, г. Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: изучение возможной отопротекторной и антиоксидантной активности цитофлавина у пациентов 
с впервые выявленным туберкулезом легких на фоне приема аминогликозида амикацина. 
Материалы и методы. Проведено рандомизированное контролируемое исследование с включением 90 больных с впервые 
выявленным инфильтративным туберкулезом легких с распадом, обоего пола в возрасте от 20 до 50 лет. В исследовании 
использовались клинические, параклинические и статистические методы. Аудиометрический скрининг осуществлялся 
на аппарате Diagnostic Audiometer AD 226. Степень антиоксидантной защиты организма определяли по реакции окисления 
ABTS в сыворотке и плазме крови.
Результаты. Для исследования сформированы 4 группы пациентов с туберкулезом и 1 группа – здоровые доноры. Объем 
распространенности туберкулезного процесса легких в 4 группах был примерно одинаков и измерялся по сумме баллов. 
До начала лечения во всех 4 группах (группа со стандартной химиотерапией (СХ) без амикацина, группа «СХ+амикацин», 
группа «СХ+цитофлавин», группа «СХ+амикацин+цитофлавин») имелось снижение антиоксидантной активности крови 
по сравнению с контролем. После 3 месяцев лечения туберкулеза во всех 4 группах результаты улучшились, но в группе 
«СХ+цитофлавин» сравнялись с контролем, а в группе «СХ+амикацин+цитофлавин» были меньше всего на 4,8%. Повы-
шенный уровень лейкоцитоза сократился на 10,6% в группе «СХ», на 16,9% – в группе «СХ+амикацин», на 38,3% – в группе 
«СХ+цитофлавин» и на 72,3% – в группе «СХ+амикацин и цитофлавин». В исследовании проявления ото- и вестибулоток-
сичности было обнаружено только в группе «СХ+амикацин» (у 4/20 (5%)) пациентов. В группе «амикацин+цитофлавин» 
из 23 пациентов таких случаев не было. 
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The objective: to study the potential otoprotective and antioxidant activity of cytofl avin in new pulmonary tuberculosis patients 
receiving aminoglycoside amikacin. 
Subjects and Methods. A randomized controlled trial was conducted and included 90 patients with new infi ltrative pulmonary 
tuberculosis with decay, of both genders aged from 20 to 50 years old. Clinical, paraclinical and statistical methods were used in 
the study. Audiometric screening was carried out by Diagnostic Audiometer AD 226. The degree of antioxidant protection was 
determined by the oxidation reaction of ABTS in blood serum and plasma.
Results. The study included 4 groups of tuberculosis patients and 1 group of healthy donors. Dissemination of pulmonary 
tuberculosis in 4 groups was approximately the same and was measured by scores. Prior to the start of treatment in all 4 groups 
(the group receiving standard chemotherapy (CTX) without amikacin, the group receiving «CTX+amikacin», the group receiving 
«CTX+cytofl avin», the group receiving «CTX+amikacin+cytofl avin») there was a decrease in blood antioxidant activity compared 
to Control Group. After 3 months of tuberculosis treatment in all 4 groups, the results improved, while in «CTX+Cytofl avin» 
Group they were similar to Control Group, and «CTX+Amikacin+Cytofl avin Group», they were only 4.8% less. The elevated level 
of leukocytes decreased by 10.6% in CTX Group, 16.9% in «CTX+Amikacin» Group, 38.3% in «CTX+Cytofl avin» Group, and 
72.3% in «CTX+Amikacin+Cytofl avin» Group. In the study, manifestations of oto- and vestibulotoxicity were found only in the 
«CTX+Amikacin» Group (in 4/20 (5%)). There were no such cases in «Amikacin+Cytofl avin» Group consisting of 23 patients.
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Введение

При составлении схем лечения туберкулеза се-
рьезной проблемой является природная или при-
обретенная лекарственная устойчивость микобак-
терий туберкулеза (МБТ) [11]. Причины роста 
резистентности МБТ часто связаны с неадекватным 
применением противотуберкулезных препаратов 
и недостаточным их выбором. Одним из способов 
преодоления лекарственной устойчивости МБТ яв-
ляется введение в схему лечения новых препара-
тов, к которым еще нет устойчивости. В настоящее 
время в терапии туберкулеза при невозможности 
составления адекватного режима из противотубер-
кулезных препаратов групп А и В все еще приме-
няются аминогликозидные антибиотики, в частно-
сти, амикацин – полусинтетическое производное 
канамицина [13]. Побочным эффектом амикацина 
и других аминогликозидов является ототоксич-
ность и потеря чувствительности вестибулярного 
аппарата – временная или постоянная [8]. Механиз-
мы реализации ототоксического эффекта аминогли-
козидов предположительно связаны с мутациями 
митохондриальной ДНК человека, что приводит 
к ингибированию синтеза ряда белков, усилению 
свободно-радикальных процессов во внутреннем 
ухе и гибели слуховых волосковых клеток [9, 12]. 

Усиление процессов перекисного окисления ли-
пидов наряду с воспалительными реакциями со-
провождает развитие туберкулеза и нарастает по 
мере увеличения его тяжести [2, 15]. На начальных 
этапах инфицирования МБТ образует очаги пора-
жения, состоящие преимущественно из макрофагов 
и гранулоцитов, которые являются мощными гене-
раторами свободных радикалов кислорода в усло-
виях развивающегося воспалительного ответа [14]. 
При прогрессировании туберкулезного процесса 
происходит усиление свободно-радикальных про-
цессов, направленных на уничтожение возбудителя 
туберкулеза. Гиперпродукция свободных радикалов 
вызывает повреждение клеточных структур самого 
макроорганизма, требует активации работы соб-
ственной антиоксидантной защиты клеток и ведет 
к истощению пула физиологических антиоксидан-
тов – витаминов, церулоплазмина, фенольных со-
единений, снижению активности антиоксидантных 
систем клетки [6]. Повышенный уровень свободных 
радикалов у пациентов с туберкулезом легких сни-
жает клеточный иммунный ответ и способствует 
прогрессированию деструктивных процессов в лег-
ких [10, 15]. 

Таким образом, развитие туберкулезной инфек-
ции и специфических деструктивных процессов 
способствуют усилению окислительного стресса, 
и эффективное воздействие противотуберкулез-
ных препаратов должно способствовать в конечном 

счете снижению свободно-радикальных реакций 
в организме. С другой стороны, действие самого ан-
тибиотика может сопровождаться усилением выра-
ботки активных форм кислорода. Поэтому антиок-
сиданты могут рассматриваться в качестве средств 
патогенетической терапии для включения в схему 
противотуберкулезной терапии. Препараты с ан-
тиоксидантными свойствами, способствующими 
улучшению метаболических процессов в организме 
и локально в органе слуха, могут рассматриваться 
в качестве средств коррекции ото- и вестибулоток-
сичности аминогликозидов [7]. 

Известен препарат с антиоксидантными и анти-
гипоксантными свойствами цитофлавин, который 
широко применяется для лечения острых наруше-
ний мозгового кровообращения, токсической и ги-
поксической энцефалопатии различного генеза [1]. 
Цитофлавин способствует компенсации дефицита 
энергетических субстратов и коррекции наруше-
ний метаболизма. В состав препарата входят янтар-
ная кислота, инозин, никотинамид и рибофлавин. 
Комплексное воздействие компонентов препара-
та способствует улучшению кровотока в тканях, 
их трофики, активирует метаболические процессы 
в центральной нервной системе. Появились отдель-
ные сообщения о лечении больных с сенсоневраль-
ной тугоухостью цитофлавином и другими препа-
ратами янтарной кислоты [3–5].

Цель исследования

Изучение возможной отопротекторной и анти-
оксидантной активности цитофлавина у пациен-
тов с впервые выявленным туберкулезом легких 
на фоне приема аминогликозида амикацина. 

Материалы и методы 

Было проведено рандомизированное контроли-
руемое клиническое исследование с включением 
90 больных (50 мужчин и 40 женщин) из отделений 
ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский 
институт туберкулеза» Минздрава России с впервые 
выявленным туберкулезом легких. У всех пациентов 
было получено информированное добровольное со-
гласие в соответствии с требованиями локального 
этического комитета. Критериями включения паци-
ентов в исследование являлись: возраст 20–50 лет; 
наличие впервые выявленного инфильтративного 
туберкулеза легких с множественной лекарственной 
устойчивостью МБТ с сохраненной чувствительно-
стью к амикацину. Критерии невключения: беремен-
ность; заболевания ЛОР-органов в анамнезе.

Пациенты были разделены на 4 группы: 
• группа «С» (27 чел.), получавшая стандартную 

противотуберкулезную химиотерапию;
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• группа 1 (20 чел.), получавшая в составе стан-
дартной противотуберкулезной химиотерапии 
амикацин (амикацин вводили в течение 3 месяцев, 
ежедневно внутривенно капельно, 1,0 мл на 200,0 мл 
0,9% раствора NaCl);

• группа 2 (20 чел.), получавшая вместе со стан-
дартной противотуберкулезной химиотерапией ци-
тофлавин (цитофлавин давали по 2 таблетке 2 раза 
в день после еды, ежедневно в течение первых двух 
месяцев лечения стандартной химиотерапией);

• группа 3 (23 чел.), получавшая вместе со стан-
дартной противотуберкулезной химиотерапией 
амикацин и цитофлавин в режиме, указанном выше.

Все больные получали противотуберкулезное 
лечение согласно стандартным режимам хими-
отерапии (III и IV режим), регламентированных 
приказами № 109 от 21.03.2003 г. МЗ РФ «О со-
вершенствовании противотуберкулезных меро-
приятий в Российской Федерации», МЗ РФ № 951 
от 29.12.2014 г. «Об утверждении методических ре-
комендаций по совершенствованию диагностики 
и лечения туберкулеза органов дыхания». 

Контролем являлась группа из 20 здоровых до-
норов, соответствующая критериям включения 
и невключения. 

Распределение вариантов лечения осуществля-
лось в однородных группах больных, сформиро-
ванных по признаку критериев оценки основного 
процесса. Подсчет критериев производился на ос-
новании рентгенологических показателей:

• распространенность процесса: в пределах 2 сег-
ментов одного легкого – 1 балл, в пределах 2 сег-
ментов с двух сторон, в пределах 1 доли легкого 
с одной стороны – 2 балла, более 2 сегментов с двух 
сторон, более 1 доли легкого с одной или двух сто-
рон – 3 балла; 

• выраженность деструкции: отсутствует – 0 бал-
лов, единичная мелкая (менее 1 см в диаметре) – 
1 балл, множественная мелкая деструкция, единич-
ная полость распада более 1 см в диаметре – 2 балла, 
множественные полости распада более 1 см в диа-
метре – 3 балла; 

• очаги отсева: отсутствуют – 0 баллов; единич-
ные в пределах одного легкого – 1 балл; единичные 
в обоих легких – 2 балла; множественные в одном 
или обоих легких – 3 балла. 

Для решения поставленных задач был исполь-
зован комплекс клинических, параклинических 
и статистических методов. Клинические методы 
включали изучение жалоб (основные проявления 
туберкулезной интоксикации, симптомы ототок-
сичности), анамнеза жизни и заболевания и кли-
нический осмотр больного оториноларингологом 
(осмотр, аудиометрия), осуществляемые в дина-
мике. Аудиометрический скрининг осуществлялся 
на аппарате Diagnostic Audiometer AD 226. 

Признаки повреждения волосковых клеток фик-
сировались по снижению слуха, повышению порогов 
звуковосприятия в диапазоне от 3000 Гц до 8000 Гц.

Параклиническое обследование включало 
клинико-биохимические методы: общие анали-
зы крови и мочи, биохимический анализ крови 
(глюкоза, мочевина, креатинин, железо). Сте-
пень антиоксидантной защиты организма опре-
деляли по реакции окисления ABTS (2,2'-azino- 
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) в сыво-
ротке и плазме крови при помощи набора реаген-
тов «Общий антиоксидантный статус» (АО «Век-
тор-Бест»). Контроль клинико-лабораторных 
показателей осуществлялся через 3 месяца от нача-
ла исследования. Для определения антиоксидант-
ной защиты венозную кровь забирали из локтевой 
вены в утренние часы натощак. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием компьютерной про-
граммы Microsoft Office Excel 2007 и Statistica 6.0. 
Рассчитывали среднее значение исследуемых пока-
зателей – М (для абсолютных величин) и Р (для от-
носительных величин), доверительный интервал 
(ДИ) для абсолютных и относительных показателей 
(метод Клоппера-Пирсона).

Результаты исследования

В соответствии с рентгенологическими критери-
ями все пациенты, отобранные для исследования, 
до начала лечения имели практически одинаковый 
средний балл по показателям степени инфильтра-
ции, деструкции легочной ткани и очагам отсева 
(табл. 1).

Распространенный процесс с поражением более 
двух сегментов легких был выявлен у 81/90 (70,5% 
[95% ДИ; 61,9–78,2]). Деструкция легочной ткани 
отмечалась у 90/90 100% больных ([95% ДИ; 97,2–
100,0]), причем у 66/90 человек (51,2% [95% ДИ; 
42,2–60,1]) наблюдались полости распада более 
1 см в диаметре. Одностороннее поражение было 
выявлено у 22/90 пациентов (42,6% [95% ДИ; 
34,0–51,6]), двустороннее – у 68/90 человек (57,4% 
[95% ДИ; 48,4–66,0]).

До начала лечения у пациентов разных групп пока-
затель антиоксидантной активности крови был при-
мерно одинаков и в среднем составил 1,7 ммоль/л 

Таблица 1. Рентгенологические показатели больных 
в исследовании до лечения (n=90)
Table 1. X-ray parameters of patients in the study before treatment  
(n= 90) 

Показатель
Группа С 

(n=27) 
М  

[95% ДИ]

Группа 1 
(n=20) 

М  
[95% ДИ]

Группа 2 
(n=20) 

М  
[95% ДИ]

Группа 3 
(n=23) 

М  
[95% ДИ]

Инфильтрация 
легочной ткани

2,0 
[1,9–2,1]

2,2  
[1,9–2,4]

2,0  
[1,9–2,1]

2,0  
[1,9–2,1]

Деструкция 
легочной ткани

2,1  
[2,0–2,2]

2,0  
[1,9–2,1]

2,0  
[1,9–2,1]

2,0  
[1,9–2,1]

Очаги  
отсева

2,1  
[1,9–2,4]

2,0  
[1,9–2,1]

2,1 
[2,0–2,2]

2,0  
[1,9–2,1]
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(табл. 2), что было ниже контрольных значений здо-
ровых лиц на 19,0% и свидетельствовало о преобла-
дании процессов прооксидации на фоне развития 
инфильтративных изменений в легочной ткани.

У больных туберкулезом также отмечался лейко-
цитоз и значительное повышение скорости оседания  
эритроцитов относительно здоровых обследован-
ных (в среднем показатели превосходили норму в 2 
и 4,1 раза, соответственно), что свидетельствовало 
о высокой интенсивности воспалительных про-
цессов. Признаки нарушения слуха отсутствовали 
во всех группах.

Через 3 месяца лечения показатель антиокси-
дантной активности крови несколько повысился 
у пациентов группы С (по сравнению с началом 
исследования от 1,5 до 1,6 ммоль/л, что составило 
+6,7%). Аналогичная тенденция наметилась в груп-
пе 1 (от 1,8 до 1,9 ммоль/л, что составило +5,6%). 
В среднем активность антиоксидантной системы 
организма на фоне химиотерапии была ниже, чем 
у здоровых лиц на 16,7%. Но в группах 2 и 3, полу-
чавших цитофлавин, способность подавлять сво-
бодно-радикальные процессы в организме оказалась 
практически на уровне нормальных значений.

На фоне комплексного лечения было отмечено 
снижение лейкоцитоза по сравнению с показате-
лями до химиотерапии, при этом разница с нормой 
сократилась на 35,6% в среднем в исследуемых груп-
пах: на 10,6% (100 – 89,4%) в группе «С», на 16,9% – 
в группе 1 ( 97,8 – 80,9%), на 38,3% (100 – 61,7%) – 

в группе 2 и на 72,3% (97,8 – 25,5% ) – в группе 3 
(с включением амикацина и цитофлавина). Пока-
затель СОЭ по сравнению с контролем в группах 2 
и 3 тоже снизился: на 155% (352,0 – 197%) и 18% 
(324 – 306%) соответственно (табл. 2).

Из всех пациентов в исследовании проявления ото- 
и вестибулотоксичности были обнаружены только в 
группе 1, получавшей амикацин в составе стандарт-
ной противотуберкулезной химиотерапии, у 4 (5%) 
пациентов из 20. В группе 3, получавшей амикацин+-
цитофлавин в составе стандартной противотуберку-
лезной химиотерапии, таких случаев не было.

Заключение

Согласно полученным данным, у пациентов с ин-
фильтративным туберкулезом легких, получавших 
амикацин в схеме лечения, в 5% случаев развились 
симптомы сенсоневральной тугоухости. Одновремен-
но у этих пациентов было выявлено снижение уров-
ня антиоксидантной активности сыворотки/плазмы 
крови. Введение в схему лечения цитофлавина в про-
филактическом режиме полностью предотвращало 
развитие побочных ото- и вестибулотоксических ре-
акций. Результаты настоящего исследования пока-
зывают перспективу дальнейшего изучения возмож-
ности использования антиоксидантных препаратов, 
а именно – цитофлавина у пациентов с риском разви-
тия сенсоневральной тугоухости при необходимости 
приема ототоксичных антибиотиков.

Таблица 2. Средние показатели в крови антиоксидантной активности, лейкоцитов и СОЭ в группах (n=110)
Table 2. Mean levels of blood antioxidant activity, leukocytes and ESR in the groups (n = 110)

Показатель
Контроль 

(здоровые лица) 
М [95% ДИ]

Группа С 
М [95% ДИ]

Группа 1 
М [95% ДИ]

Группа 2 
М [95% ДИ]

Группа 3  
М [95% ДИ]

До начала лечения

Общая антиоксидантная  
активность крови (ммоль/л) 2,1 [1,8–2,3] 1,5 [1,3–1,8] 1,8 [1,7–2,0] 1,7 [1,4–2,0] 1,8 [1,7–2,0]

% к норме – –28,6 –14,3 –19,1 –14,3

Лейкоциты (х109/л) 4,6 [4,3–5,0] 9,2 [7,8–10,6] 9,1 [7,8–10,5] 9,2 [8,1–10,4] 9,1 [7,8–10,5]

% к норме – +100 +97,8 +100 +97,8

СОЭ (мм/ч) 5,0 [3,0–6,0] 21,2 [16,8–27,6] 18,7 [16,8–20,6] 22,6 [17,5–27,8] 21,2 [16,8–27,6]

% к норме – +324 +274 +352 +324

Через 3 месяца лечения

Общая антиоксидантная  
активность крови (ммоль/л) 2,1 [1,8–2,3] 1,6 [1,4–1,8] 1,9 [1,8–2,1] 2,1 [1,9–2,3] 2,0 [1,8–2,3]

% к норме – –23,8 –9,5 0 –4,8

Лейкоциты (х109/л) 4,7 [4,3–5,1] 8,9 [6,9–10,9] 8,5 [6,5–10,5] 7,6 [5,8–9,4] 5,9 [4,8–7,0]

% к норме – +89,4 +80,9 +61,7 +25,5

СОЭ (мм/ч) 4,6 [4,3–5,0] 21,2 [16,8–27,6] 22,2 [16,9–27,6] 13,7 [7,8–19,6] 18,7 [16,8–20,6]

% к норме – +360,9 +382,6 +197,8  +306,5
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