
T u b e rcu los is  and Lung D iseases, Vol. 94, No. 8, 2016

©  КО Л Л ЕКТИ В А В ТО РО В, 2016

УДК 61 6.24 -002.5-078-053 .2  DOI 10.21292/2075-1230-2016-94-8-23-29
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Статья посвящена изучению сравнительной эффективности феназида (изоникотиноилгидразин-О,№ ) железа (II) сульфат дигидрат и изо- 
ниазида у больных туберкулезом легких с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя.

Получена высокая эффективность лечения «значительное улучшение» и «улучшение» у пациентов 1-й группы -  81,4%, что сопоставимо 
со стандартной схемой терапии (85,7%) во 2-й группе. Общее число нежелательных побочных реакций в основной группе отмечалось 
достоверно реже -  18,6% против 33,9%, p  < 0,05. Гепатотоксические реакции с повышением в 2-3 раза уровня аланинтрансаминазы зареги
стрированы значительно реже (9,3%) в I группе по сравнению с группой получавших изониазид -  23,2%.
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The article describes the study of comparative efficiency of fenazid (isonicotinoilhydrazine-0,N’) ferrous dihydrate sulphate (II) and isoniazid 
in drug susceptible pulmonary tuberculosis patients.

The high treatm ent efficiency namely significant improvement and improvement was observed in the patients of Group 1 -  84.1% which could be 
compared to the standard treatm ent regimen (85.7%) in Group 2. The total number of adverse reactions in the main group was confidently lower -  
18.6% against 33.9%, p  < 0.05. Hepatotoxic reactions w ith 2-3 fold increase of alaninetransferase level was registered significantly less (9.3%) 
in Group 1 compared to the Group treated w ith isoniazid.

Key words: tuberculosis, MTB drug susceptibility, treatm ent (isonicotinoilhydrazine-0,N ’), ferrous dihydrate sulphate (II), isonicotinic acid 
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Повы ш ение эф ф ективности  лечения больных 
туберкулезом легких на сегодняш ний день являет
ся самой актуальной проблемой во всем мире как 
при туберкулезе с лекарственной устойчивостью  
микобактерий, так и при туберкулезе с сохраненной 
лекарственной чувствительностью  микобактерий 
[1, 14]. Показатель прекращ ения бактериовыделе- 
ния у впервые выявленных больных туберкулезом 
легких не достигает в целом по стране 75,0%, клини
ческое излечение констатируют только у 30,0-32,0% 
больных [6, 12]. Наиболее частой причиной неэф 
фективности терапии является наличие у пациентов 
сопутствующей патологии. По данным литературы, 
наиболее часто встречается сочетание туберкулеза 
с сахарным диабетом, хронической обструктивной 
легочной болезнью, гипертонической болезнью [4, 
5, 9]. Н азначение противотуберкулезной терапии 
может приводить к развитию  побочных реакций. 
О сновны м  недостатком  противотуберкулезной  
терапии является развитие токсических реакций 
со стороны печени, желудочно-киш ечного тракта 
и нервной системы [1, 2, 7, 8].

О сновны м  и наиболее активны м  п ро ти во ту 
беркулезным препаратом для лечения туберкулеза 
с лекарственной чувствительностью  возбудителя 
явл яется  изониазид  (гидразид  изоникотиновой  
кислоты ) -  синтетическое средство бактерицид
ного действия, обладающее высокой активностью 
в отнош ении микобактерий туберкулеза (М Б Т ), 
в особенности активно делящ ихся [3, 10].

Основными побочными эффектами изониазида 
являю тся гепатотоксические (повыш ение уровня 
билирубина и ам инотрансф ераз), нейротоксиче- 
ские (головокружения, головные боли, нарушения 
сна, периферические невриты), ангиотоксические 
(боли в сердце) и кожные аллергические реакции 
(зуд, папулезные и эритематозные высыпания) [1, 
10]. В ы ш еперечисленны е побочные токсические 
реакции особенно часто проявляю тся у больных, 
имеющих одно или несколько сопутствующих забо
леваний, что значительно затрудняет подбор схемы 
химиотерапии. В связи с этим актуален выбор про
тивотуберкулезного препарата, которы й не усту
пает по своей активности изониазиду, но не вы зы 
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вает характерных для него побочных токсических 
реакций.

П р еп ар ат  Ф еназид®  ( и з о н и к о т и н о и л г и д р а - 
зин-О ,№ ) железа (II)  сульфат дигидрат) относится 
к производным ГИНК, представляя собой хелатный 
комплекс двухвалентного железа и изониазида [3].

В условиях роста коморбидности наличие допол
нительного препарата группы ГИНГ, обладающего 
сходной эф ф ективностью  и лучш ей переносим о
стью по сравнению с гидразидом изоникотиновой 
кислоты (H ), имеет практическое значение. И ссле
дования по изучению эффективности и безопасно
сти препарата Феназид® проводились в 1995-1996 гг. 
В условиях роста коморбидности в последние годы 
выполнено клиническое исследование по сравни
тельной эф фективности и безопасности примене
ния при туберкулезе этих препаратов.

Цель исследования: представить сравнительную 
эффективность и безопасность применения (изони- 
котиноилгидразин-О ,№ ) ж елеза ( I I)  сульф ат ди 
гидрата (Ф еназид®) и изониазида в комплексной 
терапии туберкулеза с сохраненной лекарственной 
чувствительностью микобактерий.

М атериалы  и методы

П роведено рандом изированное ретроспектив
но-проспективное многоцентровое сравнительное 
исследование. Обследовано 99 пациентов.

Критерии включения:
• женщ ины и мужчины в возрасте от 18 до 57 лет;
• письменное согласие пациента на участие в ис

следовании;
• туберкулез органов дыхания, подтвержденный 

клинико-рентгенологическими и бактериологиче
скими данными;
• отсутствие резистентных к изониазиду и рифам- 

пицину М Б Т  по результатам молекулярно-генети
ческих исследований;

• отсутствие противопоказаний к приему препа
рата.

Критерии исключения:
• признаки внелегочного туберкулеза;
• полож ительная реакция на вирус иммунодефи

цита человека (В И Ч );
• выделение ш тамма М БТ, резистентного к про

тивотуберкулезным препаратам;
• тяжелые, декомпенсированные или нестабиль

ные соматические заболевания (любые заболевания 
или состояния, которые угрожают жизни больного 
или ухудшают прогноз).

О бследованны е 99 пациентов в возрасте от 18 
до 57 лет с туберкулезом легких с лекарственной 
чувствительностью  возбудителя по гендерному 
признаку  распределились поровну и составили 
(52,5% -  муж чин и 47,5% -  ж енщ ин). Д остовер
ных различий в распределении больных по возрасту 
и полу в группах наблю дения не отмечено. В ОГ 
79,0% пациентов были в возрасте до 30 лет, в ГК -

71,4%. Таким образом, большинство пациентов со
ставили лица до 30 (m  = 22 ± 3) лет.

У пациентов, вклю ченны х в исследование, ту 
беркулез выявлен впервые. Чаще диагностирован 
инфильтративны й туберкулез легких (74; 74,7%), 
зн ачи тельн о  реж е -  диссем ин и рованн ы й  (23; 
23,3%), в том числе с бактериовыделением в 51,5% 
(51) случаев, с очаговым туберкулезом  -  1 и ту 
беркулезным плевритом -  1 пациент. Чувствитель
ность М Б Т  к противотуберкулезны м препаратам 
сохранена.

С опутствую щ ая патология регистрировалась 
у каждого четвертого пациента (22; 22,2%).

Пациенты с туберкулезом легких распределены 
на 2 группы -  основную и контрольную. В первую 
(основную ) группу (О Г) включено 43 пациента, ко
торые в составе комбинированной специфической 
терапии получали (изоникотиноилгидразин-О ,№ ) 
железа (II)  сульфат дигидрат (Феназид®) перораль
но по 0,5 г 2 раза в сутки в течение 2 мес., схема 
терапии: 2 ф еназид + риф ампицин (R ) + пирази- 
намид (Z ) + этамбутол (E ) и 4 Н + R /Z . Во вторую 
группу (контроля) (ГК ) вклю чили 56 пациентов, 
получавш их в основной  схеме л еч ен и я  гидра- 
зид изоникотиновой кислоты (H ) в стандартных 
терапевтических дозировках (2 Н + (R ) + (Z ) + (E) 
и 4 Н + R /Z ).

Обследование включало физикальные, лучевые 
(обзорная рентгенограмма, М С К Т  грудной кл ет
ки, ультразвуковое исследование внутренних о р 
ганов), ф ункциональны е и лабораторные методы 
(исследование мокроты методом люминесцентной 
микроскропии для определения МБТ; посев на ж ид
кую питательную среду М иддлбрук 7Н 9 в системе 
Bactec M G IT  960, посев на плотную питательную 
среду Л евенш тейна -  Йенсена, определение сво
бодного Fe2+ в сыворотке крови и Fe2+-связываю - 
щей способности крови при поступлении пациента 
и в процессе его лечения.

При оценке эффективности лечения учитывали 
сроки купирования или уменьш ения симптомов 
интоксикации, локальных признаков болезни, нор
мализации показателей гемограммы, прекращение 
бактериовы деления. И зм енения рентгенологиче
ской картины регистрировали на основании темпов 
рассасывания специфического процесса, уменьш е
ния или закрытия полостей распада. В зависимости 
от динамики клинических, рентгенологических, л а 
бораторных данных результаты оценивали следую 
щим образом: «значительное улучшение» -  исчезно
вение симптомов интоксикации, абациллирование, 
закрытие полостей распада; «улучшение» -  ликви
дация симптомов интоксикации, абациллирование, 
выраженное рассасывание очаговых и инфильтра- 
тивных изменений, уменьшение полостей распада; 
«клиническое улучш ение» -  уменьш ение кл и н и 
ческих проявлений  заболевания, интенсивности 
бактериовы деления, сохранение воспалительных 
и деструктивных изменений в легких; «прогресси
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рование» -  ухудшение показателей клинического 
статуса, нарастание воспалительны х изменений 
в легочной ткани.

По определению  Всемирной организации здра
воохранения, к нежелательным лекарственным ре
акциям относится «любая реакция на ЛС, вредная 
и нежелательная для организма, которая возникает 
при его использовании для лечения, диагностики 
и профилактики заболеваний». В Российской Ф е
дерации введено понятие «побочного действия»: ре
акция организма, возникш ая в связи с применением 
лекарственного препарата в дозах, рекомендуемых 
в инструкции по его применению  (Ф едеральны й 
закон Р Ф  от 12 апреля 2010 г. №  6 1 -Ф З  «Об об
ращ ении лекарственных средств»).

М ониторинг и оценку нежелательных реакций 
проводили по принятой в международной практике 
пятибалльной ш кале «К ритерии оценки неж ела
тельных явлений, версия 4.0» (Common Terminology 
C riteria for Adverse Events -  C t CAE) [13]. Купиро
вание нежелательных реакций выполнено согласно 
методическим рекомендациям и данным исследо
ваний.

Д ля обработки результатов исследования и с 
пользовали  статистический  пакет S ta tis tica  7.0. 
Д ля оценки достоверности различий  сравн и вае
мых показателей применен t -критерий Стьюдента. 
Критерием статистической достоверности считали 
общепринятую  в медицине величину p  <  0,05.

Научное исследование одобрено этическим коми
тетом Ф Г Б У  «СП б Н И И Ф »  М инздрава России 
(вы писка №  11.2, заседание №  11 от 27.05.2014 г.).

Результаты  исследования

В структуре кли ни ческих  ф орм  туберкулеза 
органов ды хания преобладал инф ильтративны й 
туберкулез легких как в I группе (30; 69,8%), так 
и во II группе (44; 78,0%), диссеминированные про
цессы имели место значительно реже (3 (30,2% ) 
и 10 (17,9% ) соответственно). Во второй группе 
у 1 пациента зарегистрирован очаговый туберку
лез и у 1 -  экссудативный плеврит. Достоверных 
различий по формам туберкулеза между группами 
не установлено.

С опутствую щ ая патология регистрировалась 
у каждого четвертого пациента (22; 22,2%).

И м ели  место заболеван и я ж елудочно-ки ш еч
ного тракта (7 ) соответственно в основной груп
пе (О Г ) у 4 и у 3 в контрольной, сахарный диабет 
(9) -  у 5 (О Г) и у 4 (ГК), геморрагический васкулит 
и аутоимм унная тромбоцитопения (2 ОГ), нейро- 
сенсорная тугоухость (3 ) -  1 ОГ и 2 ГК, бронхи
альная астма (1) ГК. Достоверных различий между 
группами по сопутствую щ ей патологии у пациен
тов не было.

У всех пациентов определялись симптомы  и н 
токсикации разной степени выраженности в виде 
повы ш енной утомляемости, слабости и потливо

сти. Достоверных отличий в группах не выявлено 
(34,9% (15) (I )  против 44,6% (25) (II), где х2 = 0,96, 
p  <  0,1).

Боли в грудной клетке беспокоили пациентов, по
лучавш их феназид, в 37,2% (16) случаев, что в 2 раза 
чаще, чем в группе сравнения, -  12,5% (7). Ж алобы 
на влажный кашель, напротив, предъявляли чаще 
во II группе (25; 44,6%) против 7 (16,2%) пациентов 
в I группе (х2 = 23,16, p  <  0,001).

Респираторны е наруш ения при аускультации 
регистрировали в виде жесткого или ослабленного 
дыхания у половины пациентов обеих групп, у 1/ 3 
пациентов выслуш ивались сухие и влажные м ел
копузырчатые хрипы.

Таким образом, пациенты ОГ (I )  и ГК (I I)  групп 
достоверно не отличались по клиническим прояв
лениям заболевания.

При осмотре пациентов на момент вклю чения 
в исследование и далее в течение всего периода 
наблю дения изменений, вы ходящ их за пределы 
нормы, частоты  сердечны х сокращ ений  (Ч С С ), 
систолического и диастолического артериальн о
го давления крови, частоты  дыхания, в группах 
не выявлено. Исследуемые показатели определяли 
до проведения любых процедур после пребывания 
пациента в покое в течение 10 мин.

Ч С С  определяли на протяжении 1 мин. При на
личии у пациента сердечной аритмии указывалась 
средняя ЧС С , подсчитанная за 3 следующие друг 
за другом минуты.

Артериальное давление измеряли по возможно
сти на одной и то же руке по общ епринятой мето
дике сертифицированным прибором.

Купирование симптомов интоксикации, вклю 
чая нормализацию показателей крови, происходило 
параллельно на всех сроках наблю дения в обеих 
группах без достоверных различий.

И зменения гематологических показателей, сви 
детельствующих о воспалительном процессе, уста
новлены в обеих группах. Лейкоцитоз (в 11,6% (5) -  
в I группе и в 10,7% (6) -  во II группе), повышение 
С О Э до 30 м м /ч  (44,0 и 33,9% соответственно), 
лим ф опения менее 15% (23,3% (10) и 21,4% (12) 
соответственно) регистрировались как в I, так и 
во II группе в одинаковом числе случаев.

При определении свободного Fe2+ в сыворотке 
крови в анализе крови в I группе выявлено сниж е
ние уровня Fe2+ только у одного пациента, повыш е
ние -  у 2 человек (m  = 17,6 ± 2,3 м м оль/л). В груп
пе сравнения данные изменения заф иксированы  
у 4 больных, у 5 пациентов имело место повышение 
уровня свободного Fe2+ (m  = 20,9 ± 2,36 м м оль/л). 
Достоверных различий не выявлено.

Fe2+-связывающая способность крови у пациен
тов I группы была в пределах референтных значе
ний (m  = 47,4 ± 3,3 м м оль/л), во II группе имели 
место изменения уровня данного показателя: у 2 че
ловек выше нормы, ниже нормы -  у одного пациента 
(m  = 63, 6 ± 3,3 м м оль/л).
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К 2 мес. терап и и  в осн овной  группе ср е д 
ние значения сы вороточного ж елеза составили  
18,4 ± 1,8 ммоль/л; во II группе -  16,3 ± 2,53 ммоль/л; 
показатель Fe2+-связывающей способности крови 
составил 51,0 ± 2,8 и 57,8 ± 3,2 м м о л ь /л  соответ
ственно, что свидетельствует о стабильности дан
ных показателей, которые сохранились таковыми 
до конца терапии.

Н еобходимо отметить наличие гепатотоксиче- 
ских реакций (повыш ение А Л Т) при поступлении 
в стационар до назначения феназида в I группе у 8 
(18,6%) пациентов. Во II группе до начала наблю 
дения таких больных было 3 (5,3%), что достоверно 
реже (p <  0,05). Пациенты получали дезинтоксика- 
ционную терапию в виде внутривенных капельных 
вливаний в течение недели с нормализацией АЛТ, 
после чего пациенты были включены в исследова
ние и назначена противотуберкулезная терапия.

Рентгенологические изменения характеризова
лись преимущ ественно односторонними пораж е
ниями -  52,0% (I) и 80,7% (II)  -  в пределах трех 
бронхолегочных сегментов -  46,5% (I) и 71,4% (II). 
Двусторонние изменения в обеих группах представ - 
лены в противоположном легком в основном оча
гами отсева без признаков деструкции в них. Рент
генологическая картина патологического процесса 
определялась формой специфического поражения: 
диссем инированны й туберкулез характеризовал
ся чаще двусторонним поражением верхних долей 
обоих легких, очаговые изменения, сливаясь, об
разовывали мелкие инфильтраты. И нфильтратив- 
ный туберкулез в группах представлен: округлыми 
инфильтратами у 8 (26,7%) (I) и 15 (34,0%) (II)  со
ответственно; облаковидными -  10 (33,3% (I) и 12

(31,8%) (II); лобитами -  12 (40,0%) (I) и 15 (34,1%) 
(II). Следует подчеркнуть, что у больш инства боль
ных обеих групп преобладал экссудативный тип 
воспаления 38 (88,3%) (I) и 49 (87,5%) (II), продук
тивный тип выявлен у 11,7 и 12,5% соответственно.

У больных основной и контрольной групп реги
стрировались участки деструкции у 6 (14,6%) и 11 
(17,8% ) соответственно и одиночны е сф орм иро
ванные полости мелких и средних размеров в пер
вой группе -  37 (86,0%), во второй -  43 (79,6%). 
У двух пациентов контрольной группы деструкция 
не определялась. Сопоставимость рентгенологиче
ской картины туберкулезного пораж ения легких 
по распространенности и характеру деструктивных 
изменений явилась основанием для назначения аде
кватной химиотерапии и определила однотипность 
режимов этиотропного лечения.

П олож ительны е результаты  исследования м о 
кроты и промывных вод бронхов, по данным посева 
«посев на жидкую питательную среду М иддлбрук 
7Н 9 в системе Bactec M G IT  960», выявили бакте- 
риовыделение у 22 (51,2%) и 29 (51,8%) пациентов 
в I и II группах, в том числе методом бактериоско
пии -  в 20,0 и 11,5% случаев перед началом терапии 
(рис.).

Н а фоне терапии уже к 1-му мес. прекращение 
бактериовыделения достигнуто у трети больных -  
31,8% (I) и 34,4% (II), ко 2-му мес. практически все 
пациенты прекратили выделять микобактерии ту 
беркулезного комплекса -  95,4% (I) и 92,0% (II). 
Данный результат сохранился до 6 мес. основного 
курса химиотерапии.

П олож ительная рентгенологическая динам ика 
в обеих группах к 1-му мес. была достигнута в оди

Рис. Результаты бактериологического исследования в группах сравнения 
Fig. Results o f  bacteriological tests in the comparison groups
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наковом числе случаев (9,3 и 7,1% соответственно). 
В дальнейш ем темпы рассасы вания воспалитель
ных изменений в легочной ткани  в группах н а 
блю дения продолжались и к 2 мес. Значительная 
рентгенологическая динамика в виде рассасывания 
значительного количества очагов и инфильтратив- 
ных изменений, в том числе закрытие полостей рас
пада, без достоверных различий достигнута в обеих 
группах к 2 мес. в 81,4% (35) случаев (I)  и в 85,7% 
(48) случаев (II).

К 6 мес. наблю дения участки  распада л егоч 
ной ткани регистрировали у единичных больных 
основной и контрольной групп: у 2 больных визуа
лизировали неоднородной структуры инфильтрат 
небольших размеров, у 3 -  санированные остаточ
ные полости на фоне немногочисленны х очагов, 
у 3 больных сохранялись каверна, хотя и меньших 
размеров, и очаговые изменения.

Во II группе к этому сроку томографически у 1 па
циента определяли неоднородные мелкие фокусы 
казеозно-некротического типа, у 5 -  тонкостенные 
остаточные полости, у 2 -  каверны средних разм е
ров в зоне сохраняю щейся инфильтрации.

То есть в результате лечения «значительное улуч
шение» достигнуто в 81,4% (35) случаев в I группе 
и в 85,7% (48) -  во II группе, «улучшение» специ
фического процесса имело место в 18,6 и 14,2% слу
чаев соответственно. П рогрессирования туберку
леза в группах не отмечено. Достоверной разницы 
по эффективности терапии в группах не получено.

Н ежелательные побочные реакции в основной 
группе наблю дались достоверно реже, чем груп
пе сравнения (18,6% (8) против 33,9% (19), где 
X2 = 3,91, p  <  0,05).

Н а ф оне п рим ен ен ия ф ен азида токсические 
проявления со стороны печени возникали досто
верно реже -  у 9,3% пациентов основной и у 23,2% 
контрольной групп. С тепень вы раж енности дан 
ных реакций соответствовала 1-й степени (повы 
шение показателей АЛТ, АСТ в 2,5 раза, били ру
бина в 1,5 раза выше границы нормы). Эти реакции 
купировались назначением дезинтоксикационной 
терапии ремаксолом внутривенно капельно в тече
ние 5-6 дней. К 5-му дню, как правило, трансами- 
назы (АлАт и АсАт) нормализовались как в I, так 
и во II группах.

Реакции со стороны желудочно-кишечного трак
та (тош нота) отмечены у 2 пациентов, получавших 
изониазид, в основной группе такие реакции не за
фиксированы. Д ля устранения тошноты за 30 мин 
до приема противотуберкулезны х препаратов на
значали метоклопрамид (церукал) из расчета 10 мг 
3-4 раза в сутки. Аллергические реакции купиро
вали назначением десенсибилизирующей терапии. 
К ардиотоксические реакции  в виде повы ш ения 
артериального давления нормализовались назна
чением гипотензивных препаратов.

При оценке нежелательных реакций все реакции 
соответствовали 1-2-й степени тяжести: легкие -

с проявлением симптомов, которые купировались 
без применения симптоматической терапии, и уме
ренные, у которых симптомы купировались после 
назначения соответствующей терапии. Нежелатель
ных реакций, соответствующ их 3, 4 и 5-й степеням 
тяжести, не зафиксировано.

Таким образом, эффективность лечения пациен
тов с туберкулезом легких с использованием в схе
ме полихимиотерапии ф еназида составила 81,4%, 
что сопоставимо со стандартной схемой терапии 
(85,7%) при включении изониазида. Общее число 
нежелательных побочных реакций в основной груп
пе отмечалось достоверно реже (18,6% против 33,9%, 
p  <  0,05). Гепатотоксические реакции с повышением 
аланинтрансаминазы  в 2-3 раза зарегистрированы 
в 9,3% случаев в I группе, что значительно реже, чем 
во II группе, -  23,2%.

Выводы

1. (И зоникотиноилгидразин-О ,№ ) ж елеза (II)  
сульфат дигидрат (ф еназид) в терапии туберкулеза 
легких по эффективности сопоставим с гидразидом 
изоникотиновой кислоты (изониазид) по купирова
нию симптомов интоксикации, абациллированию  
и рентгенологической динамике.

2. Схема терапии с вклю чением (изоникотино- 
илгидразин-О ,№ ) ж елеза ( I I )  сульф ат дигидрат 
хорошо переносится больными, что особенно важ 
но у пациентов с сопутствующей патологией и не
возможности приема гидразида изоникотиновой 
кислоты.

3. Гепатотоксические реакции устанавливались 
достоверно чаще у пациентов с включением в схему 
химиотерапии гидразида изоникотиновой кислоты.

4. Н а фоне прим енения (изоникотиноилгидра- 
зин-О ,№ ) железа ( I I)  сульфат дигидрат изменений 
показателей железа в крови на фоне терапии в пе
риоде наблюдения не получено.

5. Ф еназид достоверно лучше переносится и поз
воляет получить высокую эффективность терапии 
туберкулеза (81,4%), сопоставимую с изониазидом 
(85,7%).
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