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АННОТАЦИЯ

Проведено открытое сравнительное исследование эффективности и безопасности 
препарата Хиксозид. В исследование включены 30 больных туберкулезом орга-

нов дыхания, которые в течение 21 дня дополнительно к комбинированной проти-
вотуберкулезной химиотерапии получали Хиксозид  в ингаляциях в соответствии с 
инструкцией по применению.

Значительную положительную динамику клинических, рентгенологических и эн-
доскопических проявлений туберкулеза наблюдали у большинства больных - 78,6%,  
у 10,7%  − с полным излечением туберкулеза бронхов. У всех больных с сопутствующим 
неспецифическим эндобронхитом (33,3%) на фоне применения Хиксозида отмечали ку-
пирование неспецифического воспаления, уменьшение количества и вязкости мокроты. 
Признаков субклинической токсичности препарата не выявлено. Результаты иссле-
дования свидетельствуют об эффективности и хорошей переносимости препарата 
Хиксозид в составе комплексного лечения больных туберкулезом бронхов.
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АBSTRAKT

The authors have conducted an open comparative study of the efficacy and safety of 
Hixozide. The study included 30 patients with pulmonary tuberculosis, who for 21 days 

in addition to the combination of TB chemotherapy received Hixozide inhalations in accor-
dance with the instructions for use.

Significant positive dynamics of clinical, radiologic and endoscopic manifestations of tu-
berculosis were observed in the majority of patients − 78.6%, in 10.7% with a complete cure 
of bronchial tuberculosis. All patients with concomitant nonspecific endobronchitis (33.3%) 
during the treatment with Hixozide marked relief of nonspecific inflammation, reducing 
the amount and viscosity of sputum. Subclinical signs of toxicity were found. The results of 
the study indicate the efficacy and good tolerance of Hixozide in the complex treatment of 
patients with bronchial tuberculosis..
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидемическая ситуация по туберкулезу 

в Российской Федерации, несмотря на сниже-
ние заболеваемости, продолжает оставаться 
достаточно напряженной и необходимость 
интенсификации противоэпидемических 
мероприятий, в том числе и лечения, не вы-
зывает сомнений [2]. Разумеется, в эпоху  ув-
лечения стандартными режимами этиотроп-
ной антибактериальной терапии остальные 
виды лечения не лишаются права на суще-
ствование [8], однако определяющую роль в 
излечении больного играют противотубер-
кулезные препараты. Одной из причин неэ-
ффективного лечения (отрывы от лечения) 
является отказ больных от продолжения ле-
чения вследствие развития нежелательных 
реакций на противотуберкулезные препара-
ты [4, 7].

 Сами больные зачастую имею низкий 
уровень социальных притязаний и нестой-
кую установку на продолжение лечения. В 
этой связи можно с определенной степенью 
говорить о роли побочных реакций в фор-
мировании туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью МБТ [6]. Хи-
миотерапия позволяет в сложных современ-
ных эпидемиологических условиях добиться 
клинического излечения у больных туберку-
лезом. Однако проблема резистентности ми-
кобактерии приобрела глобальный характер. 
Этому способствует и ограниченный набор 
эффективных препаратов против туберкуле-
за [5]. Не обсуждая проблему создания абсо-
лютно новых препаратов, решение которой 
потребует колоссальных затрат и длитель-
ных научных изысканий, поиск продолжает-
ся, но внедрять получаемые результаты зача-
стую просто экономически невозможно и они 
остаются в стенах клиник научно-исследова-
тельских центров. На данном этапе активно 
развивается направление по модификации, 
имеющихся антибиотиков и созданию новых 
генераций, а также производству комбини-
рованных препаратов.

В этой связи актуальность представляет 
противотуберкулезный препарат Хиксозид. 
Он представляет собой комбинацию ориги-
нального отечественного антибактериаль-
ного лекарственного средства диоксидина и 
известного противотуберкулезного препара-

та изониазида. Создание двухкомпонентно-
го препарата, обладающего как противоту-
беркулезной, так и антибактериальной ак-
тивностью, должно позволить эффективнее 
воздействовать на микобактерии и неспец-
ифичесую флору, зачастую осложняющую 
течение туберкулеза органов дыхания [3]. 
Композиции изобретения были эффективнее 
отдельных ее активных ингредиентов в отно-
шении микобактерий в 50-200 раз. К тому же 
ингаляционный способ использования пре-
парата, может способствовать снижению пе-
роральной дозы изониазида, а соответствен-
но и уменьшению побочных реакций [4]. 

В литературе нет данных по клинической 
эффективности Хиксозида, его переносимо-
сти и соответственно перспективах его ис-
пользовании. Из протоколов оценки клини-
ческой эффективности установлено, что на-
значение Хиксозида в комплексе с другими 
противотуберкулезными препаратами I ряда 
увеличивает их активность, что возможно 
объяснить значительной стимуляцией хик-
сазидом фагоцитарной активности тканевых 
макрофагов.

Доказано, что изониазид не влияет на 
биодоступность диоксидина [9]. Диоксидин 
при комбинированном применении с изони-
азидом влияет на биодоступность последне-
го. В присутствии диоксидина содержание в 
крови изониазида снижается за счет более 
быстрого его проникновения в ткани.

Механизм действия диоксидина связан с 
тем, что он ингибирует синтез ДНК в микроб-
ной клетке не влияя на синтез РНК и белка. С 
влиянием препаратов на синтез ДНК связано 
и отрицательное биологическое свойство - 
мутагенная активность, что ограничивает его 
назначение [1]. Кроме того, он оказывает те-
ратогенное и эмбриотоксическое действие, а 
в токсических дозах избирательно поврежда-
ющее действие на надпочечники. Несмотря 
на указанные отрицательные свойства, высо-
кая антибактериальная активность при пра-
вильном применении позволяет получить те-
рапевтический эффект.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить эффективность, безопасность 

и переносимость Хиксозида в составе ком-
плексной терапии у больных туберкулезом 
органов дыхания.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С этой целью наблюдали 90 больных с 

новыми случаями туберкулеза органов дыха-
ния (инфильтративный туберкулез – 66,7%, 
диссеминированный – 10,0%, очаговый – 
16,6%, туберкулез бронхов – 6,6%), которые 
были рандомизированы на 3 группы, сопо-
ставимые по полу, возрасту и  формам с уче-
том бактериовыделения и данных лучевых и 
эндоскопических методов обследования.

 В группы не включались лица с асоци-
альным поведением, тяжелой формой других 
сопутствующих патологий (стадии субком-
пенсации и декомпенсации), а также страда-
ющие психическими заболеваниями, препят-
ствующими исследованию жалоб пациента и 
данных анамнеза заболевания. Исключались 
также лица, перенесшие на протяжении по-
следнего месяца острые заболевания респи-
раторной и пищеварительной систем.

Бактериовыделение отмечалось у 43 
(47,8%) пациентов, в том числе с наличием 
лекарственной устойчивости МБТ (к изо-
ниазиду  - 17 (18,9%), к стрептомицину – 19 
(21,1%)). Деструктивные изменения отмеча-
лись соответственно у 21 пациента (23,3%) 
при инфильтративном процессе и 6 при дис-
семинированном (6,7%).

Первую группу составили 30 человек, 
принимавших стандартную противотубер-
кулезную терапию. Во второй группе наблю-
дали 30 человек, которые принимали проти-
вотуберкулезные препараты по стандартным 
режимам химиотерапии и ингаляции хиксо-
зидом в течение 21 дня.

Третью группу составили 30 человек, ко-
торые принимали противотуберкулезные 
препараты по стандартным режимам наряду 
с использованием  в течение 21 дня ингаляци-
онной терапии изониазидом и диоксидином.

Всем больным проводилось клинико-ла-
бораторное и инструментольное обследо-
вание. Комплекс исследований  в условиях 
специализированного стационара включал в 
себя бактериологические, клинические, лу-
чевые (СКТ), бронхоскопические и функцио-
нальные методы диагностики.

Хиксозид применялся ежедневно в тече-
ние 21 дня в виде ингаляций через небулай-

зер.  Содержимое флакона  хиксозида перед 
введением растворяли в воде для инъекций 
(10мл). Ингаляционно: пациентам с массой 
тела 40-50 кг – 8 мл, при массе 60 кг и более 
– 10 мл. Препарат вводили 1 раз в сутки, по-
сле завтрака. 

 У каждого пациента имелся индивиду-
альный небулайзер, учитывая эпидемиоло-
гические требования для больных туберку-
лезом. Назначение других противотуберку-
лезных препаратов осуществлялось в рамках 
стандартных режимов (включая назначение 
изониазида из расчета 10 мг/кг массы тела, 
витамин В6 30 мг 2 раза в сутки после еды, 
включая случаи лекарственной устойчиво-
сти к изониазиду), с учетом характера лекар-
ственной устойчивости. 

Респираторные показатели (одышка, 
кашель) имели место почти у половины 
больных (43 человека, 47,7%); у 12 больных 
(13,3%) отмечался частый кашель с отхожде-
нием большого количества мокроты и одыш-
ка в покое (как симптом легочно-сердечной 
недостаточности 2-3 степени). 

У 38 (42,2%) больных имелись сопутству-
ющие заболевания. В половине случаев их те-
чение требовало включения в схему лечения 
дополнительных медикаментов – инсулина, 
пероральных сахароснижающих препаратов, 
ангиопротекторов, ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, бета-блокато-
ров. 

Кроме того, 16 (17,8%) больных на момент 
включения в исследование принимали пре-
параты, направленные на коррекцию побоч-
ного действия ПТХ (гепатопротекторы, оме-
празол, пробиотики). 

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакетов программ Micro-
soft Excel 2003 и SPSS 11.5. При оценке раз-
личий показателя в динамике использовали 
критерий χ2 или точный критерий Фишера 
для качественных признаков, критерий Вил-
коксона для количественных переменных. 
Для оценки взаимосвязи между переменны-
ми использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ эффективности лечения показал, 

что на конец интенсивной фазы химиоте-
рапии среди больных 1 и 3 групп по закры-
тию деструктивных изменений различий 
не было -  66,7%. Во второй группе деструк-
тивные изменения удалось ликвидировать в 
88,9% случаев, причем все  эти случаи стали 
завершенными через 3 месяца. Негативация 
мокроты произошла  у  всех больных, одна-
ко во 2 группе это отмечалось через 2 меся-
ца в 100% случаев при том, как в 1 группе за 
это время, негативация отмечалась только у 
73,3% больных, а в 3 –соответственно у 93,3%. 
Расширения спектра лекарственной устойчи-
вости выделяемых за срок исследования МБТ 

не отмечено.
Положительная динамика клинических 

симптомов в виде уменьшения интоксика-
ции и степени дыхательной недостаточности 
отмечена у 27 из 30 больных второй группы; 
7 (25%) больных отмечали, что значительно 
улучшилось отхождение мокроты, она стала 
менее вязкой. 

Следует отметить, что у всех 58 пациентов 
с сопутствующим эндобронхитом примене-
ние Хиксозида способствовало выраженной 
положительной динамике в виде значитель-
ного уменьшения воспалительных измене-
ний и количества отделяемой мокроты, сни-
жения вязкости последней и улучшения ее 
отхождения.

Таблица 1
Оценка деструкции и абацилирования после лечения

Table 1
Assessment of degradation and acylation after treatment

Группа 

Эффективность по закрытию 
деструкции

Эффективность абациллирования
 по мазку

Через 1 
месяц

Через 2 
месяца

Через 3 
месяца

На 
конец 
интен-
сивной 
фазы

Через 1 
месяц

Через 2 
месяца

Через 3 
месяца

На 
конец 

интенсив-
ной фазы

1  (МБТ+) – 15; 
деструкция - 9

– 1/11,% 2/22,2% 3/33,3% 6/40,0% 5/33,3% 3/20,0% 1/6,7%

2 (МБТ+) – 13;
деструкция – 9 – 3/33,3% 5/55,5% – 10/76,9% 3/23,1% – –

3 (МБТ+) – 15;
деструкция – 9

– 2/22,2% 3/33,3% 1/11,1% 8/53,3% 6/40,0% 1/6,7% –
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Среди 10 больных второй группы с ро-
стом неспецифической микрофлоры при ис-
ходном исследовании браш-биоптатов у 7 че-
ловек при контрольном посеве роста грибков 
и бактериальной флоры не получено. Поми-
мо комбинированной ПТХ и хиксозида, двое 
из этих пациентов получали амфотерицин 
интратрахеально, еще один – нистатин per 
os. У двух пациентов сохранялся рост грибко-
вой флоры (Candida) при подавлении роста 
стрептококка и синегнойной палочки, еще у 
одного пациента Candida появились de novo 
после завершения курса лечения Хиксози-
дом. У одного пациента рост неспецифиче-
ской микрофлоры сохранялся в прежнем 
объеме.

Положительную рентгенологическую 
динамику через 3 недели комбинированной 
противотуберкулезной химиотерапии в со-
четании с Хиксозидом наблюдали у 25 боль-
ных (89,3%) в виде частичного рассасывания 
очаговых изменений (22 пациента, 78,6%), 
уменьшения размеров инфильтрата (22 па-
циента, 78,6%), уменьшения размеров поло-
стей (3 больных, 10,7%). Случаев закрытия 
полости в исследуемой группе за столь корот-
кий срок не отмечено. 

Субклинические проявления возможно-
го токсического действия препарата отсут-
ствовали.

Статистически достоверных различий в 
переносимости различных режимов лечения 
по группам  отмечено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные проведенного исследования сви-
детельствуют об эффективности ингаляци-
онного применения препарата Хиксозид в 
составе комплексного лечения больных ту-
беркулезом органов дыхания: значительная 
положительная динамика процесса по кли-
ническим, рентгенологическим, эндоскопи-
ческим и цитологическим данным отмечена 
у подавляющего большинства больных с пол-
ным излечением туберкулеза бронхов. Отсут-
ствие ответа на лечение может быть обуслов-
лено наличием устойчивости к изониазиду. У 
всех больных с сопутствующим неспецифи-
ческим гнойным эндобронхитом (33,3% от 
общего числа) на фоне применения Хиксо-
зида отмечена выраженная положительная 
динамика в виде купирования неспецифиче-
ского воспаления, уменьшения количества и 
вязкости мокроты.

Признаков субклинической токсичности 
препарата при контрольных лабораторных 
исследованиях не выявлено.  

Результаты исследования свидетельству-
ют об эффективности, безопасности и хоро-
шей переносимости препарата Хиксозид в 
составе комплексного лечения больных ту-
беркулезом органов дыхания, в особенности 
туберкулеза бронхов. 
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