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Показано, что сочетание глютоксима с препаратами второго ряда для лечения туберкулеза (циклосерин+рифабутин, цик-

лосерин+протионамид) приводило к статистически значимому снижению внутриклеточного роста микобактерий в куль­

туре легочной ткани По сравнению с контролем отмечено снижение роста в 3—5 раз. Изученный штамм Mycobacteruim 

tuberculosis был выделен от больного и характеризовался множественной лекарственной устойчивостью. Сочетание пре­

паратов второго ряда с глютоксимом способствовало также снижению роста микроколоний лекарственнорезистентных 

микобактерий туберкулеза в культуре легочной ткани. Дополнение глютоксимом препаратов второго ряда обеспечивало 

жизнеспособность и функциональную активность клеточных элементов легочной ткани. 

Ключевые слова: глутоксим, лекарственноустойчивые микобактерий туберкулеза, культура легочной ткани мышеи. 

It was demonstrated that glutoxim combination with second line drugs for tuberculosis treatment (cycloserine+rifabutine, 

cycloserine+protionamide) provided statistically significant decrease of intracellular mycobacteria growth in the murine lung tis­

sue culture. The decrease rate when compared to the control group was 3—5 times.The investigated Mycobacterium tuberculosis 

strain was isolated from the patient and was multi-drug resistant (M l)K). Glutoxim addition to the second line drugs combinations 

provided also decrease of the M D R bacteria microcolonies growth in the lung tissue culture. Glutoxim combination with second 

line antituberculosis drugs allowed to keep vitality and functional activity of lung tissue cells. 

Key words: glutoxim, multi-drug resistant Mycobacterium tuberculosis, murine lung tissue culture. 

Увеличение частоты случаев туберкулеза, ре­

зистентного к основным противотуберкулезным 

препаратам первого ряда (изониазиду, рифампи-

цину, стрептомицину и др.) , привело к широкому 

применению препаратов второй линии (циклосе-

рин, рифабутин, протионамид, фторхинолоны и 

др.). Большинство из них значительно уступает по 

своей антибактериальной активности препаратам 

первой линии . Поэтому поиск возможностей уси­

ления их активности, особенно в отношении внут-

риклеточно расположенных микобактерий, явля­

ется актуальной проблемой фтизиатрии. 

Одной из таких возможностей является уси­

ление активности клеточных элементов макро-

фагального ряда, которое способствовало бы бо­

лее эффективному ра зрушению лекарственноре­

зистентных микоб а к т е рий туберкулеза как за 

счет действия препаратов второй линии , так и за 
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счет повышения фа гоцитарной активности мак­

рофагов . 

Проведенные недавно исследования сочетаний 

препаратов первой линии (изониазида, рифампи-

цина, пиразинамида) , к которым имелась устойчи­

вость микобактерий туберкулеза, с глутоксимом 

(представитель нового класса лекарственных ве­

ществ — тиопоэтинов) показали, что глутоксим 

способен значительно усилить их действие на вну-

триклеточно расположенные микобактерий. 

С учетом этого опыта была поставлена цель — 

повысить эффективность ряда препаратов второго 

ряда (циклосерин, рифабутин, протионамид) при 

их сочетанном применении в отношении лекарст­

веннорезистентных микобак т ерий туберкулеза 

(ЛРМБТ) за счет использования глутоксима в ка­

честве стимулятора макрофагадьной активности. 

Задачи исследования : 

• проведение сравнительной оценки действия 

комбинаций циклосерин+рифабутин и циклосе-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Таблица 1. Влияние противотуберкулезных препаратов второй линии в сочетании с глутоксимом и без него 

на рост лекарственнорезистентных микобактерий туберкулеза в культуре легочной ткани м ы ш е й 

№ группы Сочетания препаратов (мкг/мл) Количество выросших микроколоний 

Л Р М Б Т на 100 полей зрения ( М ± т ) 

ВНУ* ВНЕ* 

Достоверность различий 

1-я 
2-я 

3-я 

4-я 

г* -я 

Контроль (без препаратов) 973±20,0 
циклосерин 12,5+ 
рифабутин 40,0 222,2±17,4 

Циклосерин 12,5+ 
рифабутин 40,0+ 
глутоксим 1,0 79,6+5,3 

Циклосерин 12,5+ 

протионамидОД 54,9±2,8 

Циклосерин 12,5+ 
протионамид 0,1 + 
глутоксим 1,0 10,1±1,2 

1059+20,7 

253,4±34,9 

239,7+17,0 

60,3±4,8 

54,2+8,5 

Р2_3ВНУ<0,001 
Р 2 _ 3 ВНЕ>0,1 
Р4_5ВНУ<0,001 
Р 4 . 5 В Н Е > 0 , 1 
Р 3 5 В Н У - В Н Е < 0 , 0 0 1 
Р , ' 2 4 В Н У - В Н Е > 0 , 0 5 - 0 , 1 
Р2-4<0,001 

Примечание: Здесь и в табл. 2. ВНУ — число внутриклеточно расположенных бактерий; ВНЕ — число внеклеточно распо­
ложенных бактерий. 

рин+рифаб у тин+г л у т ок сим на рост Л Р М Б Т в 

культуре легочной ткани; 

2. проведение сравнительной оценки действия 

комбинаций циклосерин+протионамид и цикло-

серин+протионамид+глутоксим на рост Л Р М Б Т в 

культуре легочной ткани; 

3. изучение изменения морфокинетических ха­

рактеристик клеточных элементов культуры ле­

гочной ткани под влиянием указанных комбина­

ций препаратов. 

Материал и методы 

Исследование проведено в 48 камерах с культурой ле­
гочной ткани мышей F1 линий СВАхС57Ы6. Использовали 
методику эксплантации в собственной модификации [ 1 , 2]. 
К у с о ч к и легочной ткани (эксплантаты) помещали на по­
кровное стекло фторопластовых перфузионных камер и 
фиксировали тонким слоем плазмы крови кролика. В ка­
меры заливали питательную среду 199 с 10% сыворотки 
крупного рогатого скота, далее их герметизировали и по­
мещали в термостат при температуре 37 "С на 6 дней. На 6-
й день, когда выселение и рост клеточных элементов в пе-
риэксплантатной зоне достигали максимума, в камеры пу­
тем перфузии вводили свежую питательную среду с препа­
ратами и Л Р М Б Т . В контрольные камеры вводили только 
свежую питательную среду без препаратов. 

Лекарственнорезистентные микобактерий туберкулеза 
получали от больного туберкулезом в микробиологической 
лаборатории института. Устойчивость Л Р М Б Т отмечалась 
к изониазиду (1 мкг/мл), рифампицину (40 мкг/мл) и 
стрептомицину (50 мкг/мл). 

Препараты вводили в следующих концентрациях: цик­
лосерин 12,5 мкг/мл (суббактериостатическая концентра­
ция), рифабутин 40 мкг/мл, протионамид 0,1 мкг/мл (суб­
бактериостатическая концентрация), глутоксим 1,0 мкг/мл 
(примерно соответствует дозе препарата для человека). 
Суббактериостатические концентрации циклосерина и 
протионамида были необходимы для того, чтобы не пода­
вить полностью рост микобактерий. 

В соответствии с поставленными задачами камеры с 
культурой ткани были разделены на 5 групп: 

1-я группа — контроль без препаратов; 
2-я группа — циклосерин+рифабутин; 
3-я группа — циклосерин+рифабутин + глутоксим: 
4-я группа — циклосерин+протионамид; 
5-я группа — циклосерин+протионамид+глутоксим. 
Наблюдение за выселением, ростом и поведением кле­

точных элементов, за ростом микроколоний Л Р М Б Т и 
проведение подсчета числа и размеров микроколоний вели 
путем фазово-контрастной микроскопии с помощью оте­
чественного микроскопа М Б И - 1 3 ( Л О М О , Россия). 

Количество выросших микроколоний Л Р М Б Т опреде­
ляли в 100 полях зрения в каждой камере на 6-8-й дни по­
сле заражения культуры ткани, т. е. к тому времени, когда 
еще возможен был их подсчет в контрольных камерах без 
препаратов. Дальнейшее культивирование приводило к пе­
реплетению растущих в виде «кос» микроколоний и их 
подсчет становился невозможным. Размер микроколоний 
оценивали микрометрически с применением микрометри­
ческой линейки и сетки Г. Г. Автандилова, учитывая длину 
«кос» в микрометрах ( м к м ) [3]. 

Полученные количественные показатели подвергали 
компьютерной статистической обработке по программе 
«Статистика». 

Результаты исследований 

Данные о количестве выросших микроколо­

ний Л Р М Б Т в камерах с культурой легочной тка­

ни представлены в табл. 1. 

Из таблицы видно, что использование сочета­

ния цикло с е рин+рифаб у тин привело к значи­

тельному с нижению числа выросших микроко­

л о н и й Л Р М Б Т по с р а в н е н и ю с контролем 

(Р<0,01) . Однако их количество в клеточной сре­

де (ВНУ) статистически не отличалось от таково­

го за пределами клеточного массива (ВНЕ) . До­

бавление глутоксима к этому сочетанию препара­

тов привело к резкому уменьшению числа микро­

колоний Л Р М Б Т в зоне выселения и роста кле­

точных элементов — примерно в 3 раза по сравне-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2002, 47; 6 19 



Таблица 2. Средний размер микроколоний Л Р М Б Т при воздействии противотуберкулезных препаратов 

второй линии в сочетании с глутоксимом и без него. 

№ группы Сочетания препаратов (мкг/мл) Количество выросших микроколоний 

Л Р М Б Т на 100 полей зрения ( М 4-т) 

Достоверность различий 

ВНУ* ВНЕ* 

1. Контроль (без препаратов) 239+28,3 267,7+34,3 
2. Циклосерин 12,5+ Р , 2 4 В Н У - В Н Е > 0 , 1 

рифабутин 40,0 196,3+29,7 208,3+19,7 Рз'5 'ВНУ-ВНЕ<0,005-0,001 
3. Циклосерин 12,5+ 

рифабутин 40,0+ 
Р 2 ^ 3 ВНУ<0,001 
Р4_5 ВНУ<0,005 

глутоксим 1,0 65,9+13,7 186,3+23,3 Р 2 _ , ВНЕ>0,1 
Р 4 _ 5 ВНЕ>0,1 

4 Циклосерин 12,5+ 
протионамид 0,1 39,6+7.3 43,7+8.2 

5. Циклосерин 12,5+ 
протионамид 0,1+ 
глутоксим 1,0 19,4+3,7 38,7+5,3 

нию с таковым в бесклеточном пространстве . За 

пределами этой зоны количество выросших мик­

роколоний Л Р М Б Т было практически т аким же, 

как и при использовании сочетания двух пре­

паратов без глутоксима. 

Соче т ание цикло с е рин а с п р о т и он амид ом 

оказалось более ак тивным, чем сочетание цикло­

серина с рифабутином (Р<0,001) . Однако как и в 

случае применения сочетания циклосерин+ри­

фабутин, ра зница между числом микроколоний 

Л Р М Б Т в зоне клеточного массива и за ее преде­

лами с т а тис тически была н е до с т о в е рной 

(Р>0,05) . Эта картина значительно изменилась 

при добавлении глутоксима к сочетанию цикло­

серина и протионамида . Количество микроколо­

ний Л Р М Б Т , выросших в области клеточного 

массива, уменьшилось примерно в 5 раз по срав­

нению с т аковым при отсутствии глутоксима, 

тогда как в бесклеточном пространстве рост ми­

кобактерий туберкулеза не отличался достоверно 

от их роста при исполь зовании сочетания цикло-

с ерин+протионамид . 

Интенсивность роста Л РМ БТ косвенно отража­

лась в размере выросших микроколоний. Данные, 

свидетельствующие об этом, представлены в табл. 2. 

Д анные табл. 2 свидетельствуют о том, что под 

влиянием глутоксима интенсивность роста мик­

роколоний Л Р М Б Т в клеточной среде снижается 

по сравнению с таковой во внеклеточной среде. 

Дополн ени е глутоксимом соче т ания циклосе­

рин+рифабу тин привело к ум еньшению среднего 

размера микроколоний в клеточной среде через 7 

дней после заражения культуры ткани и введения 

препаратов примерно в 3 раза по ср авнению с их 

размером при отсутствии глутоксима. При соче­

тании глутоксима с циклос ерином и протиона­

мидом уменьшился в 2 раза размер микроколо­

ний Л Р М Б Т . 

В присутствии глутоксима отмечалось сохра­

нение жизнеспособности клеточных элементов 

культуры ткани, особенно заметное при использо­

вании его в сочетании с циклосерином и рифабу­

тином. К 7-му дню после заражения культуры тка­

ни и введения циклосерина и рифабутина клеточ­

ные элементы (макрофаги, фибробласты) прекра­

щали амебоидное движение , округлялись, в их ци­

топлазме накапливали грубые комковатые струк­

туры. Из макрофагов прорастали «косы» Л Р М Б Т . 

В присутствии этих же препаратов и глутоксима 

клеточные элементы сохраняли обычную для них 

подвижность и морфологическую характеристику 

(Рис . 3). В контрольных камерах отмечалось пол­

ное разрушение клеток легочной ткани и рост 

многочисленных микроколоний Л Р М Б Т . 

Выводы 
1. П р и с о е д и н е н и е глутоксима к с о ч е т аниям 

противотуберкуле зных препара тов второго ря­

д а ( ц и к л о с е р и н + р и ф а б у т и н , ц и к л о с е р и н + п р о -

тион амид ) приводи т к д о с т о в ерному уменьше­

н и ю вну трикле точно го роста л екарс твенноре­

зис т ен тных мик о б а к т е р ий туберкулеза в куль­

туре л е г очной т к а ни , по с р а в н е н и ю с т а ковым 

при отсутствии глу токсима — в 3 и в 5 раз соот­

ветс тв енно . 

2. Глутоксим при его сочетании с препарата­

ми второго ряда снижает интенсивность роста 

микроколоний Л Р М Б Т культуры легочной ткани 

в 2—3 раза. 

3. Глутоксим в соче т ании с противотуберку­

л е з н ы м и препара т ами второго ряда способству­

ет с о х р ан ению жи зн е спо с о бно с ти и функцио­

нальной а к тивнос ти клеточных эл ементов ле­

гочной т к ани . 
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