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Влияние инфекции, вызванной вирусами гепатитов В и С, 
на характеристики гепатотоксических реакций у больных 
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В. В. ДАНЦЕВ1, Р. Д. МУЧАИДЗЕ1, Л. Р. ЛЕВИНА2, М. Г. СПИЦЫН1, В. С. ТОКМАКОВ1, Г. С. БАЛАСАНЯНЦ1 

1Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ
2СПб ГБУЗ «Городская туберкулезная больница № 2», Санкт-Петербург, РФ 

Цель исследования: выявление особенностей гепатотоксических реакций у больных туберкулезом в зависимости от наличия в крови 
маркеров гепатитов В и С.
Материалы и методы. Состояние гепатобилиарной системы изучено у 107 ВИЧ-негативных пациентов с впервые выявленным инфиль-
тративным туберкулезом легких в фазе распада. В основную группу включено 52 человека с положительными тестами на маркеры вирус-
ных гепатитов В и С, в группу сравнения – 55 человек с отрицательными тестами. Группы не отличались по возрасту, объему поражения 
легочной ткани, спектру лекарственной устойчивости возбудителя туберкулеза у пациентов.
Результаты. Еще до начала противотуберкулезной терапии в основной группе статистически значимо чаще, чем в группе сравнения, отме-
чалось повышение уровня холинэстеразы и амилазы крови, при ультразвуковом исследовании чаще выявлялись гиперэхогенная структура 
паренхимы печени, увеличение правой доли печени, фиброз печеночных вен, увеличение диаметра пузырного протока, селезеночной вены, 
спленомегалия (p < 0,05). В процессе лечения у больных обеих групп наблюдались гепатотоксические реакции, однако в основной группе 
они развивались чаще, чем в группе сравнения (88,4 и 21,8% соответственно, p < 0,05), возникали раньше в среднем на 14 сут, сопровожда-
лись более выраженными клиническими проявлениями и отклонениями в биохимических показателях.
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The objective of the study: to identify the specific parameters of hepatotoxic reactions in tuberculosis patients depending on the presence of 
hepatitis B and C markers in the blood.
Subjects and methods. The state of the hepatobiliary system was studied in 107 HIV-negative patients with newly diagnosed infiltrative pulmonary 
tuberculosis in the destructive phase. The main group included 52 people with positive results of the tests for markers of viral hepatitis B and C, 
the comparison group included 55 people with negative results. The groups were compatible in age, volume of the lung tissue lesions, and drug 
resistance profile.
Results. Even before the start of anti-tuberculosis therapy, in the main group had elevated levels of cholinesterase and blood amylase, ultrasound 
examination detected hyperechoic liver parenchyma, enlarged right lobe of the liver, liver veins fibrosis, the enlarged diameter of the cystic duct 
and splenic vein, and splenomegaly (p <0.05), which was statistically significantly more frequent than in the comparison group. In the course of 
treatment, patients of both groups developed hepatotoxic reactions, however, in the main group they were more frequent versus the comparison group 
(88.4 and 21.8%, respectively, p <0.05), appeared earlier on average by 14 days and were accompanied by more pronounced clinical manifestations 
and abnormalities of biochemical parameters.
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Профилактика и лечение поражений печени 
различного генеза у больных туберкулезом до на-
стоящего времени сохраняют свою актуальность. 
Это обусловлено высокой частотой такого сочетания 
болезней, необходимостью предупреждения разви-
тия функциональных и структурных нарушений 

печени, затрудняющих проведение интенсивной 
противотуберкулезной терапии [1, 3]. При сочета-
нии туберкулеза с вирусными гепатитами В (ВГВ) и 
С (ВГС) отмечается частое повреждение органов ге-
патобилиарной системы (ГБС), что неблагоприятно 
сказывается на эффективности лечения туберкулеза 
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из-за необходимости коррекции противотуберку-
лезной терапии [4, 7-9].

Детоксикационная и клиренсная функции пече-
ни обеспечивают выведение из организма человека 
до 80% токсических веществ. Патологические изме-
нения печени вызываются комплексом факторов, 
которые в различных сочетаниях наблюдаются у 
больных туберкулезом. Наиболее частые – воздей-
ствие туберкулезной интоксикации, прием гепа-
тотоксичных противотуберкулезных препаратов, 
сопутствующая инфекция (ВГВ и ВГС, ВИЧ-ин-
фекция), а также хронический алкоголизм и упо-
требление наркотиков [5, 6, 10].

При этом своевременная диагностика поражений 
печени у больных туберкулезом затруднена в связи 
с отсутствием клинических проявлений даже при 
выраженных биохимических изменениях [2, 8].

Цель исследования: выявление особенностей ге-
патотоксических реакций (ГТР) у больных тубер-
кулезом в зависимости от наличия или отсутствия 
в крови маркеров гепатитов В и С.

Материалы и методы

Для оценки степени влияния пораженности ге-
моконтактными ВГВ и ВГС больных туберкуле-
зом органов дыхания на частоту и выраженность 
ГТР проведено комплексное обследование органов 
ГБС 107 ВИЧ-негативных больных с впервые выяв-
ленным инфильтративным туберкулезом легких в 
фазе распада, лечившихся в Санкт-Петербургской 
городской туберкулезной больнице № 2. В основ-
ную группу (ОГ) включено 52 больных с наличием 
в крови маркеров гепатитов ВГВ и ВГС, в группу 
сравнения (ГС) ‒ 55 больных с отсутствием марке-
ров. В ОГ было 47 мужчин и 5 женщин, в ГС ‒ 49 и 
6 соответственно. Средний возраст больных ОГ со-
ставил 32,2 ± 3,5 года, ГС ‒ 31,9 ± 2,4 года. Группы 
не различались по частоте выявления бактерио-
выделения, спектру лекарственной устойчивости 
возбудителя туберкулеза и схемам противотубер-
кулезной терапии у пациентов. Все пациенты во 
время исследования получали интенсивную фазу 
противотуберкулезной терапии.

В обеих группах оценивали клинические призна-
ки, биохимические показатели крови (аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспаратаминотрансфераза 
(АСТ), их соотношение (АЛТ/АСТ), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), холинэстераза (ХЭ), билирубин 
общий, прямой, непрямой) и результаты ультразву-
ковой диагностики органов ГБС.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проведен c помощью пакета программ 
Statistica 8.0. Для описания случайных величин 
использованы среднее арифметическое значение 
и среднеквадратичная ошибка среднего значения:  
X–   ± mX–    .Оценку значимости различия показателей 
и относительных величин частоты в независимых 
выборках проводили по t-критерию Стьюдента, 

различия между показателями считали достовер-
ными при p < 0,05.

Результаты исследования

При исследовании лабораторных тестов 
работы органов ГБС при поступлении в 
стационар установлено, что у больных ОГ уровни 
активности ХЭ и амилазы были достоверно выше, 
чем в ГС: 69,26  ±  4,57  мкмоль/мин × л против 
51,46 ± 2,92 мкмоль/мин × л и 71,37 ± 10,89 ед/л против 
50,32 ± 12,13 ед/л соответственно. В ОГ содержание 
АЛТ, АСТ и ХЭ превышали нормальные значения; у 
пациентов ГС были в пределах нормы (табл. 1).

При ультразвуковом исследовании органов ГБС 
установлено, что в ОГ статистически значимо чаще, 
чем в ГС (p < 0,05), отмечались фиброз печеноч-
ных вен (у 26 – 50,9% и у 17 – 31,5%), спленоме-
галия (у  19 – 35,8% и у 10 – 18,6%), изменения 
поджелудочной железы (у 9 – 17% и у 4 – 6,8%), 
гиперэхогенная структура паренхимы печени ( у 7 – 
13,5% и у 2 – 3,6%), гипоэхогенная (у 26 – 50,0% и 
у 24 – 43,6%), реже – нормоэхогенная (19 – 36,5% 
и 29 – 52,8%) (p < 0,05). 

Количественные сонографические показатели 
состояния ГБС в группах представлены в табл. 2. 
Как видно из табл. 2, в группе ОГ по сравнению с ГС 
зарегистрировано статистически значимое увели-
чение средних показателей вертикального размера 
правой доли печени, толщины правой доли печени, 
диаметра пузырного протока и селезеночной вены. 
Гепатомегалия зарегистрирована у 45 (86,5%) боль-
ных в ОГ и 14 (25,5%) – в ГС. 

При проведении противотуберкулезной терапии 
у больных обеих групп отмечались нежелательные 
реакции в виде нарушений функций ГБС. В тече-
ние курса стационарного лечения ГТР наблюдали 
у 46 (88,4%) больных ОГ и у 12 (21,8%) больных 
ГС (p < 0,05).

В ОГ отмечены более раннее развитие первой ГТР 
от начала лечения, большее число повторений эпи-
зодов нежелательных реакций и удлинение сроков 
их купирования (p < 0,05) (табл. 3).

Показатели ОГ (n = 52) ГС (n = 55) Норма

АЛТ, ед/л 72,63 ± 9,12 51,03 ± 7,04 8,0-54,0

АСТ, ед/л 54,56 ± 8,43 38,92 ± 5,87 16,0-40,0

АЛТ/АСТ, усл. ед. 0,78 ± 0,08 0,77 ± 0,06 1,33

ХЭ, мкмоль/мин×л 69,26 ± 4,57* 51,46 ± 2,92 30,0-60,0

Амилаза, ед/л 71,37 ± 10,89* 50,32 ± 12,13 10,0-96,0

Таблица 1. Лабораторные тесты органов ГБС у больных 
обеих групп до начала лечения, X–   ± mX– 
Table 1. Laboratory tests of HBS organs in patients from both groups before 

treatment start, X–   ± mX– 

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)
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У некоторых больных определяли клинические 
симптомы ГТР, позволившие еще до проведения 
лабораторных исследований заподозрить развитие 
повреждений печени. Установлено, что при разви-
тии ГТР у больных ОГ чаще, чем в ГС, определяли 
снижение аппетита (22 ‒ 42,3% и 4 ‒ 7,2%), боль в 
правом подреберье (32 ‒ 61,5% и 8 ‒ 14,5%), тошно-
ту (35 ‒ 67,3% и 9 ‒ 16,3%), различия между груп-
пами статистически значимы (p < 0,05).

Развитие ГТР у пациентов обеих групп сопро-
вождалось появлением лабораторных признаков 
цитолиза гепатоцитов, холестаза, иммуновоспали-
тельных изменений, нарушений детоксикационной 
функции печени, реактивных изменений подже-
лудочной железы (табл. 4). У пациентов при воз-
никновении ГТР в ОГ, по сравнению с таковыми в 
ГС, были выше средние показатели АЛТ, АСТ, ЩФ, 
а также общего, прямого и непрямого билирубина 
(p < 0,05), в то же время средний уровень ХЭ ока-
зался достоверно ниже (p < 0,05). 

При выписке из стационара у пациентов, имев-
ших ГТР во время лечения, из ОГ, по сравнению с 
ГС, отмечали статистически значимые более высо-
кие средние показатели АЛТ и снижение активно-
сти ХЭ (p < 0,05).

Ультразвуковое обследование всех больных 
в  конце стационарного этапа лечения показало, 
что спленомегалия в ОГ встречается достоверно 
чаще (34 ‒ 65,4%), чем у пациентов ГС (13 ‒ 23,6%) 
(p < 0,05).

На момент выписки из стационара сонографи-
ческое обследование органов ГБС выполнено всем 

Показатели ОГ (n = 52) ГС (n = 55) Верхняя граница нормы

Вертикальный размер правой доли печени, см 12,05 ± 0,55* 10,68 ± 0,47 10,0

Толщина правой доли печени, см 14,43 ± 0,52* 13,53 ± 0,49 13,0

Вертикальный размер левой доли печени, см 9,66 ± 0,47 9,27 ± 0,36 8,0

Толщина левой доли печени, см 4,92 ± 0,89 4,75 ± 0,93 4,5

Диаметр портальной вены, мм 13,22 ± 0,47 12,78 ± 0,27 13,0

Площадь желчного пузыря, см2 23,98 ± 0,24 23,73 ± 0,19 24,0

Толщина стенки желчного пузыря, см 0,34 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,3

Диаметр пузырного протока, мм 4,63 ± 0,13* 4,27 ± 0,16 6,0

Диаметр селезеночной вены, мм 7,47 ± 0,43* 5,73 ± 0,25 8,0

Таблица 2. Количественные сонографические показатели состояния органов ГБС у больных ОГ и ГС до начала 
лечения, X–   ± mX– 
Table 2. Quantitative ultrasound indicators reflecting the state of HBS organs in patients from main and comparison groups before treatment start, X–   ± mX– 

Таблица 4. Лабораторные показатели состояния органов ГБС у пациентов с ГТР обеих групп в динамике, X–   ± mX–      
Table 4. Changes in laboratory rates reflecting the state of HBS organs in the patients with hepatotoxic reactions, X–   ± mX–     

Таблица 3. Основные характеристики ГТР у больных ОГ 
и ГС в процессе лечения, X–   ± mX–      
Table 3. The main characteristics of hepatotoxic reaction in patients from 

main and comparison groups during treatment, X–   ± mX–   

Примечание: * ‒ достоверные различия между группами (p < 0,05)

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между группами при возникновении первой ГТР (p < 0,05);
** ‒ статистически значимые различия между группами на момент окончания лечения в стационаре (p < 0,05)

Показатели ОГ  (n = 46) ГС  (n = 12)

Срок развития первой ГТР, сут 24,92 ± 4,42* 38,19 ± 5,55

Количество ГТР за время 
исследования (абс.) 4,55 ± 0,92* 2,63 ± 0,51

Длительность устранения ГТР, сут 14,28 ± 3,25* 8,82 ± 3,42

Показатели
 При возникновении первой ГТР Окончание стационарного этапа лечения

ОГ (n = 46) ГС (n = 12) ОГ (n = 46) ГС (n = 12)

АЛТ, ед/л 292,34 ± 17,76* 118,82 ± 13,25 51,02 ± 7,14** 28,43 ± 3,43

АСТ, ед/л 98,12 ± 8,42* 70,25 ± 7,43 32,18 ± 3,46 24,81 ± 3,22

АЛТ/АСТ, усл. ед. 0,37 ± 0,05* 0,52 ± 0,03 0,61 ± 0,07 0,82 ± 0,13

ЩФ, ед/л 305,56 ± 27,42* 202,13 ± 22,83 28,18 ± 3,43 38,13 ± 2,11

ХЭ, мкмоль/мин×л 32,12 ± 2,14* 52,83 ± 3,12 28,93 ± 2,13** 41,22 ± 2,27

Билирубин общий, мкмоль/л 16,22 ± 1,24* 10,26 ± 1,12 7,49 ± 2,23 4,65 ± 0,54

Билирубин прямой, мкмоль/л 2,57 ± 0,12* 1,64 ± 0,11 0,65 ± 0,04** 0,46 ± 0,02

Билирубин непрямой, мкмоль/л 13,43 ± 1,32* 8,54 ± 1,45 6,75 ± 1,35** 2,07 ± 0,78
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пациентам обеих групп, имевших ГТР (табл. 5). Ста-
тистически значимые различия (p < 0,05) между 
группами ОГ и ГС установлены по ряду параметров: 
средние вертикальные размеры правой и левой до-
лей печени, толщина правой доли печени, толщина 
стенки желчного пузыря и диаметр селезеночной 
вены также были достоверно больше, чем в группе 
сравнения (p < 0,05) (табл. 5). 

Заключение

В процессе терапии туберкулеза у пациентов с по-
ложительными маркерами ВГВ и ВГС медикамен-
тозные ГТР возникали в 4 раза чаще, чем в группе 
с отрицательными маркерами (у 46/52 (88,4%) и у 
12/55 (21,8%) больных соответственно) (p < 0,05). 
Кроме того, в этой группе ГТР развивались в сред-
нем на 14 сут раньше и повторялись в 1,7 раза 
чаще. У больных туберкулезом с маркерами ВГВ 
и ВГС ГТР протекали значительно тяжелее: чаще 
сопровождались клиническими симптомами, более 
выраженным цитолизом гепатоцитов, холестазом, 
повреждением мезенхимы печени, портальной ги-
пертензией, нарушением детоксикационной функ-
ции печени и реактивными изменениями поджелу-
дочной железы.

У больных туберкулезом с ВГВ и ВГС чаще 
выявляются и имеют тенденцию к нарастанию в 
процессе лечения правосторонняя гепатомегалия 
(неспецифический реактивный гепатит), гипоэхо-
генность структуры печени (отечно-воспалитель-
ные явления), сосудистые изменения (портальная 

гипертензия), спленомегалия с застоем в системе 
селезеночной вены, дискинезия желчного пузы-
ря. По окончании курса стационарного лечения 
туберкулеза у больных с ВГВ и ВГС чаще сохра-
нялись и были более существенными патологи-
ческие изменения в виде цитолиза гепатоцитов, 
холестаза, снижения детоксикационной функции 
печени.

Таблица 5. Сонографические показатели при выписке 
из стационара пациентов с медикаментозными ГТР во 
время лечения, X–   ± mX–      
Table 5. Ultrasound parameters at discharge from hospital of patients with 

drug-induced hepatotoxic reactions during treatment, X–   ± mX–     

Показатели
При выписке из 

стационара

ОГ (n = 46) ГС (n = 12)

Вертикальный размер правой доли 
печени, см 14,24 ± 0,56* 11,67 ± 0,21

Толщина правой доли печени, см 16,06 ± 0,45* 14,75 ± 0,62

Вертикальный размер левой доли 
печени, см 11,81 ± 0,48* 9,82 ± 0,38

Толщина левой доли печени, см 5,11 ± 0,82 4,89 ± 0,76

Диаметр портальной вены, мм 15,32 ± 0,36 14,56 ± 0,28

Площадь желчного пузыря, см2 24,78 ± 0,12 24,32 ± 0,42

Толщина стенки желчного пузыря, см 0,37 ± 0,02* 0,32 ± 0,07

Диаметр пузырного протока, мм 4,38 ± 0,18 4,22 ± 0,12

Диаметр селезеночной вены, мм 8,92 ± 0,39** 6,44 ± 0,41

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)
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