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Основными причинами распространения тубер-
кулеза с лекарственной устойчивостью возбуди-
теля являются проблемы в организации лечения: 
прерывание лечения пациентами, невыполнение 
стандартных режимов химиотерапии. Этому спо-
собствует высокая частота возникновения неже-
лательных явлений на прием отдельных противо-
туберкулезных препаратов (ПТП) и их сочетаний 
[1, 20, 25]. 

При лечении туберкулеза, оказывая влияние 
на жизнедеятельность микобактерий туберкулеза, 
ПТП одновременно влияют на макроорганизм, вы-
зывая функциональные нарушения многих систем 
организма пациента [1, 2, 14, 20, 25].

Систематизации нежелательных явлений на 
препараты уделяется значительное внимание с 
момента появления химиотерапии, что привело к 
созданию нескольких классификаций, одни раз-
работаны на основе повреждения определенных 
органов и систем, другие ‒ с учетом особенностей 

патогенеза нежелательных воздействий препара-
тов [3, 6]. 

Гепатотоксические реакции на фоне ПТП отмеча-
ются, по данным разных авторов, в 44-60% случаев и 
связаны с образованием метаболитов, вызывающих 
в 60% случаев токсическое повреждение печени, что 
проявляется нарушением дезинтоксикационной, 
белковосинтетической и других функций. Лекар-
ственные гепатиты могут сопровождаться синдро-
мом цитолиза в 34,1%, явлениями холестаза – в 50% 
и их сочетанием ‒ в 15,9% случаев [3, 5, 8, 28].

Согласно принятым в 1989-1990 гг. «Советом 
международных медицинских научных организа-
ций» критериям диагностики повреждений печени 
лекарственной этиологии, определены разные типы 
поражения печени: гепатоцеллюлярные (цитоли-
тические), при повышении уровня АЛТ в 5 раз и 
более от нормы; холестатические, при повышении 
уровня щелочной фосфатазы в 2 раза и выше от 
нормы; смешанные ‒ повышение одновременно в 



64

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 10, 2018

2 раза уровней АЛТ и щелочной фосфатазы, при 
соотношении их более 2, но менее 5 [17]. 

Механизмы гепатотоксичности бывают разными, 
что доказано в экспериментальных исследовани-
ях [13] (рис.).

Основными виновниками развития гепатотокси-
ческих реакций являлись рифампицин (67% случа-
ев), пиразинамид (30%) и изониазид (7%) [3, 4, 8, 
23, 27]. По данным ряда авторов, гепатотоксические 
реакции вызывают протионамид, парааминосали-
циловая кислота, линезолид, бедаквилин и тиоу-
реидоиминометилпиридиния перхлорат. Как пра-
вило, наряду с ними, развиваются гиперурикемия, 
артралгия, поражение желудочно-кишечного трак-
та, центральной нервной системы, полинейропатия, 
кардио- и нефропатические реакции [10, 16].

Поражение печени при туберкулезе может быть 
обусловлено не только токсическим влиянием пре-
паратов, но и интоксикационным воздействием са-
мого инфекционного процесса, а также развитием 
системного воспалительного ответа. При этом фак-
торами риска развития гепатотоксических реакций 
являются хронические заболевания печени и жел-
чевыводящих путей [4, 11, 26]. 

В клинической практике встречаются от 1,7 до 
90,0% случаев, когда нежелательные явления на 
фоне противотуберкулезной терапии носят как 
токсический, так и аллергический характер (ток-
сико-аллергические проявления) [2, 3, 12]. 

По данным немногочисленных исследований, 
риск развития лекарственно-индуцированных на-
рушений органов и систем, а также электролитного 
обмена на фоне полихимиотерапии туберкулеза у 
больных с множественной лекарственной устойчи-
востью возбудителя отмечается в 86-90% случаев, 
что в несколько раз чаще, чем у больных с лекар-
ственно-чувствительным к изониазиду и рифам-
пицину возбудителем [1, 2, 5, 10].

Отечественные и международные подходы по 
ведению больных туберкулезом на фоне полихи-
миотерапии различаются в отношении применения 
терапии сопровождения. В международной практи-
ке возможно проведение коррекции нежелатель-
ных явлений при их возникновении, тогда как в 
отечественной практике рекомендуют назначение 
корригирующей терапии одновременно с началом 
химиотерапии для предотвращения нежелательных 
явлений, особенно со стороны печени и желудоч-
но-кишечного тракта. Вопрос применения гепато-
протекторов остается нерешенным, что связано с 
отсутствием достаточной доказательной базы, а так-
же клинических исследований по определению эф-
фективности их применения. 

Согласно результатам доклинических исследова-
ний, на крысах гепатотоксическое влияние изониа-
зида в дозе 100 мг/кг отмечалось уже через 21 день. 
При приеме ежедневной комбинации изониазида 
(50 мг/кг) и рифампицина (100 мг/кг) у мышей 
происходили нарушения окислительно-восста-
новительной функции печени с апоптотическим 
повреждением ее клеток. В исследовании не было 
найдено доказательств того, что прием данных пре-
паратов три раза в неделю снижает риск развития 
этих реакций [21]. 

Поскольку изониазид и рифампицин являются 
высокоэффективными препаратами, их примене-
ние при лечении латентной или активной туберку-
лезной инфекции является оптимальным. Только у 
пациентов с нестабильным или прогрессирующим 
заболеванием печени, если уровень аланина ами-
нотрансферазы в сыворотке крови более чем в 3 раза 
выше нормы уже на исходном уровне, не следует 
рассматривать совместное применение данных пре-
паратов. Авторами сделан вывод о необходимости 
сокращения количества гепатотоксических препа-
ратов и длительности их применения в зависимости 
от тяжести течения заболевания печени [24].

В одном из проспективных исследований, прове-
денном в Китае на когорте больных туберкулезом 
(n = 4 488), оценена эффективность применения 
гепатопротективных препаратов (силимарина, глю-
куроновой кислоты, инозина) для предотвращения 
развития гепатотоксических реакций на фоне про-
тивотуберкулезной терапии. Пациенты принимали 
гепатопротекторы в течение 183 дней и более. Со-
гласно мониторингу биохимических показателей 
крови, характеризующих функциональное состоя-
ние печени, значимых отличий с группой контроля 
не получавших эти препараты, не обнаружено [27]. 

Интересны данные метаанализа [19], проведен-
ного по публикациям 1970-2011 гг., обнаруженным 
в информационных системах, соответствующим 
обозначенным требованиям. Описаны результаты 
лечения 40 034 пациентов с туберкулезом легких, 
из которых у 1 208 (3,1%) были проявления гепато-
токсичности на прием препаратов, из них 339 паци-
ентов имели возраст старше 60 лет. Было доказано, 
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что у пациентов старше 60 лет гепатотоксическая 
реакция чаще всего связана с приемом пиразинами-
да и несколько реже ‒ рифампицина и изониазида. 
Однако различия в уровнях трансаминаз на прием 
каждого из этих препаратов не были статистиче-
ски значимыми. Полученные данные потребовали 
пересмотра нормативных документов по лечению 
туберкулеза в США и улучшения мониторинга про-
явлений гепатотоксичности у пациентов от 60 лет 
и старше. Обозначена необходимость проведения 
мониторинга клинической симптоматики и био-
химических показателей каждые две недели у лиц 
данной категории, чего ранее не проводилось.

В исследовании, проведенном в Англии, изуча-
ли сроки повреждения печени на фоне противоту-
беркулезной терапии, а также были установлены 
факторы риска и сроки развития лекарственного 
повреждения печени. Токсическое поражение пе-
чени зарегистрировано в 6,9% (105) случаев среди 
1 529 пациентов с диагнозом активного туберкулеза. 
Факторами риска для токсического поражения пе-
чени были низкая масса тела пациента, положитель-
ный ВИЧ-статус, высокий базовый уровень АЛТ и 
потребление алкоголя [22].

Сопоставимые данные были в исследовании Су-
ханова Д. С. и др. (2013), которые показали, что 
применение сукцинатсодержащих инфузионных 
растворов [меглюмина натрия сукцината (в виде 
препарата реамберина) и комбинации N-метилглю-
камина (меглумина) ‒ 8,725 г; янтарной кислоты ‒ 
5,280 г; инозина ‒ 2,0 г; метионина ‒ 0,75 г; нико-
тинамида ‒ 0,25 г (в виде препарата ремаксола)] 
эффективно снимает гепатотоксические реакции, 
индуцированные применением ПТП у больных ту-
беркулезом легких [14]. 

В проведенном Д. А. Ивановой исследовании по-
лучены данные о факторах риска лекарственного 
поражения печени, которыми являются: женский 
пол, лекарственная аллергия в анамнезе, дефицит 
питания. Ею доказано, что первые две недели про-
тивотуберкулезной химиотерапии являются пери-
одом наибольшего риска развития неблагоприят-
ных вариантов лекарственного поражения печени 
(40,9% всех случаев лекарственного поражения 
печени, 95%-ный ДИ 33,2-50,3%) [4].

Причины возникновения нежелательных явле-
ний во многом обусловлены не только непосред-
ственным действием лекарственного средства, 
возрастом и полом больного, но и тяжестью его 
состояния и спектром сопутствующих заболева-
ний, длительностью приема и способом введения 
лекарственного средства, а также взаимодействием 
препарата в организме (фармакодинамические и 
фармакокинетические аспекты). Нежелательные 
явления различной степени тяжести развивают-
ся в 10-30% случаев у пациентов стационара и в 
40% ‒ при амбулаторном лечении, а также являются 
причиной госпитализации от 6 до 16% пациентов. 
В странах Европы 10-25% бюджета стационаров 

расходуется на лечение осложнений лекарственной 
терапии [17, 20].

Аналогичные результаты получены и в других ис-
следованиях. При этом появление нежелательных 
явлений в виде лекарственного поражения печени 
являлось основной причиной, препятствующей по-
лучению хорошего эффекта противотуберкулезной 
терапии из-за ее прерывания и коррекции [8, 19]. 

Положительный эффект применения гепатопро-
текторов при противотуберкулезной химиотерапии 
чаще подтверждается по результатам отечественных 
исследований.

Среди препаратов, применяемых для фармако-
терапии различных поражений печени, выделяют 
относительно небольшую группу лекарственных 
средств, для которых гепатотропное действие явля-
ется основным, преобладающим или имеющим са-
мостоятельное клиническое значение. Фармаколо-
гическое действие данных препаратов заключается 
в повышении резистентности печени к повреждаю-
щему действию различных патогенов, в восстанов-
лении функциональной активности гепатоцитов 
и регуляции репаративно-регенераторных процес-
сов [6]. В патогенезе повреждения гепатоцитов при 
хронических поражениях печени важную роль игра-
ет развитие тканевой гипоксии, которая приводит к 
нарушению функций митохондрий и, как следствие, 
снижению запасов АТФ с активацией высвобожде-
ния свободных радикалов [7, 11].

Сегодня на медицинском рынке представлено 
большое количество гепатопротекторов различных 
групп: эссенциальные фосфолипиды, производные 
метионина, препараты на основе расторопши и дру-
гих растений, холелитолитики, производные део- и 
урсоксихолевой кислот. Исследования, доказываю-
щие их эффективность, проведены только по неко-
торым из них.

Ремаксол является раствором, его наиболее ак-
тивный компонент янтарная кислота  – универ-
сальный энергообеспечивающий интермедиат 
цикла Кребса. В физиологических условиях она 
диссоциирована, являясь продуктом пятой и суб-
стратом шестой реакции цикла трикарбоновых 
кислот Кребса, поэтому название ее аниона – сук-
цинат – часто используют как синоним янтарной 
кислоты. При этом мощность системы энергопро-
дукции, использующей сукцинат, в сотни раз пре-
восходит все другие системы энергообразования 
организма [6, 7].

При проведении рандомизированного многоцен-
трового плацебо контролируемого клинического ис-
следования на базе 7 клинических центров с вклю-
чением 494 пациентов с хроническим гепатитом С 
и В различной степени активности отмечено, что у 
них после курсового приема ремаксола (раствор для 
инфузий) зафиксировано снижение уровня транс- 
аминаз в 1,8 раза по сравнению с группой контроля, 
в том числе за счет антихолестатического эффекта 
препарата [11].
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В исследованиях показано, что, обладая выра-
женным гепатопротекторным действием, ремаксол 
улучшает энергетическое обеспечение гепатоцитов, 
повышая устойчивость мембран клеток к перекисно-
му окислению липидов и восстанавливая активность 
ферментов антиоксидантной защиты. Это позволяет 
применять его в качестве терапии сопровождения 
при различных патологических состояниях. Деток-
сицирующая активность препарата обеспечивается 
стимуляцией оттока желчных кислот, предотвра-
щая застой желчи и отравление организма желчны-
ми кислотами, в результате чего восстанавливается 
функция печени, нет влияния на реологические свой-
ства крови. Происходит нормализация показателей, 
характеризующих степень поражения гепатоцитов 
(АлТ, АсТ, ЩФ, ГГТП) и функциональное состоя-
ние печени за счет уменьшения цитолитического и 
холестатического синдромов [7, 12]. 

В исследовании Д. С. Суханова получены дока-
зательства эффективности препаратов ремаксола 
и реамберина в эксперименте [13]. Так, зафикси-
ровано их положительное влияние на показатели 
липидного обмена: уровень триглицеридов стати-
стически значимо уменьшился, нормализовались 
показатели АлАТ и АсАТ. При морфологическом 
исследовании печени установлено, что параллель-
но с улучшением биохимических показателей 
уменьшался некробиоз гепатоцитов с сокращением 
распространенности жировой дистрофии, которая 
регистрировалась только на периферии долек и 
в междольковом пространстве. При применении 
адеметионина (независимо от способа введения 
и дозы) в 45,5% случаев обнаруживали очаги не-
кроза различной величины, что свидетельствова-
ло о стимуляции альтерации печеночной ткани, 
это связано с процессом карбоксиметилирования 
белков, продуктами которого являются метанол, 
формальдегид и муравьиная кислота, обладающие 
цитотоксическим действием [14, 13]. 

В когортном ретроспективном исследовании 
Д. А. Ивановой (2018) проведено сравнение эффек-
тивности гепатотропной терапии у впервые выяв-
ленных больных туберкулезом, где представлены 
результаты лечения с применением адеметиони-
на, эссенциальных фосфолипидов и фосфоглива в 
сравнении с контрольной группой больных туберку-
лезом, которым гепатотропная терапия не проводи-
лась. Доказано, что применение адеметионина при 
лекарственном поражении печени у больных тубер-
кулезом в 2,25 раза повышало вероятность сниже-
ния АЛТ до уровня удвоенной нормы к 14-му дню 
применения по сравнению с контрольной группой 
(95%-ный ДИ 1,18-4,29), что позволяло возобновить 
химиотерапию [4, 5].

В детской практике на фоне полихимиотерапии 
в 72,2% случаев отмечалось нарушение функции 
печени, которое отражалось в биохимических по-
казателях крови (повышение уровня общего би-
лирубина, трансаминаз, тимоловой пробы, уровня 

щелочной и кислой фосфатаз) [9]. Нормализация 
биохимических показателей на фоне применения 
гепатопротекторов (Лив 52) отмечалась через 1 мес. 
в 23% случаев, через 2 мес. ‒ в 67% случаев, к концу 
3-го мес. ‒ в 100% случаев, что обусловлено стиму-
лирующим действием на регенерацию гепатоцитов, 
а также мембраностабилизирующим действием, что 
особенно ценно при длительной противотуберку-
лезной терапии. Снижение активности щелочной и 
кислой фосфатаз свидетельствовало о нормализа-
ции функциональной активности печени и функции 
желчеобразования [15].

Следовательно, применение гепатопротекторов 
является желательным на фоне лечения туберку-
леза, в особенности при появлении нежелательных 
явлений, связанных с нарушением функции печени. 
Согласно международным рекомендациям, коррек-
ция нежелательных явлений со стороны печени и 
желчевыводящих путей должна осуществляться 
только после появления функциональных нару-
шений третьей и четвертой степени тяжести [17]. 
Однако отечественные исследователи считают не-
обходимым назначение гепатопротекторов одновре-
менно с применением ПТП не только при появле-
нии нарушений функции печени, но и при тяжелом 
течении процесса для снятия интоксикационного 
воздействия на печень [3, 4, 12]. 

Назначение корригирующей терапии при возник-
новении нежелательных явлений на фоне лечения 
туберкулеза (в том числе при сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией) в настоящее время является обоснован-
ным [4, 14].

При оценке нежелательных явлений, развиваю-
щихся в ходе химиотерапии туберкулеза, следует 
учитывать, что возможна суммация побочного дей-
ствия разных ПТП, если они направлены на одни и 
те же органы-мишени (например, на печень). При 
серьезных нежелательных явлениях необходима 
временная отмена и/или замена всей схемы химио- 
терапии [4, 18]. 

Согласно проведенным исследованиям, назначе-
ние и выбор гепатопротективных препаратов долж-
ны проводиться в зависимости от степени повыше-
ния биохимических показателей (АЛТ, щелочной 
фосфатазы и билирубина), а также на основании 
оценки факторов риска развития нежелательных 
явлений со стороны печени [4]. 

Современная фармакотерапия заболеваний пе-
чени строится на комплексном использовании не-
скольких направлений [3, 5-7]:

1)	 профилактического, призванного обеспечить 
первичную защиту печени от различных повреж-
дений;

2)	 этиотропного, направленного на элиминацию 
патологического возбудителя из организма;

3)	 патогенетического, нацеленного на коррек-
цию универсальных мультифакторных звеньев па-
тогенеза заболевания;

4)	 симптоматического.
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Основной целью лечения болезней печени явля-
ется восстановление морфологической и функцио-
нальной полноценности органа. 

Заключение

Повышение эффективности лечения туберкулеза 
легких является одной из важнейших задач в борьбе 
с туберкулезом. Современные схемы противоту-
беркулезной терапии включают прием нескольких 
ПТП, обладающих выраженным токсическим эф-

фектом, вызывающим нарушения функции печени 
в 70-80% случаев. Применение эффективных ге-
патопротекторов для профилактики и устранения 
лекарственного поражения печени при лечении ту-
беркулеза является необходимым и обоснованным. 

Препаратом выбора для купирования гепатоток-
сичности является инфузионный гепатотропный 
препарат ремаксол, обладающий мультимодальным 
фармакологическим действием на патогенетические 
механизмы развития лекарственных и токсических 
поражений печени.
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