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В структуре нежелательных явлений, возника-
ющих при химиотерапии больных туберкулезом, 
частота нейротоксических реакций варьирует в ши-
роком диапазоне ‒ от 11-12% [8] до 24-26% [1, 11] 
и 50,8% [14]. Такой разброс данных обусловлен, с 
одной стороны, широким спектром побочных эф-
фектов со стороны нервной системы, с другой ‒ про-
филем безопасности препаратов, входящих в ре-
жимы химиотерапии, и различными механизмами 
действия на нервную систему.

Нейротоксичность ‒ нередкое явление при при-
менении лекарственных средств многих терапевти-
ческих классов, особенно антимикробных препара-
тов. Проявления нейротоксичности варьируют от 
ототоксичности, висцеральной нейропатии и ней-
ромышечной блокады (поражение периферической 
нервной системы) до нарушения сознания, неспеци-
фической энцефалопатии, судорог и неконвульсив-
ного эпилептического статуса (поражение централь-
ной нервной системы) [9]. Предрасполагающими 
факторами к развитию нейротоксичности являются 
способность лекарственных средств проникать в 
центральную нервную систему (ЦНС), определяе-
мая состоянием гематоэнцефалического барьера и 
липофильностью препарата. Усиливает вероятность 
нейротоксичности лекарственных средств почечная 
и/или печеночная недостаточность с нарушением 

элиминации препарата, отягощенный анамнез по 
нейропсихическим заболеваниям, а также пожилой 
возраст пациентов [9, 20, 36].

Для лекарственных препаратов, применяемых 
для лечения туберкулеза, характерен весь спектр 
нейротоксических реакций, которые могут прояв-
ляться в форме нарушений моторных, сенсорных 
функций (нарушается слух, зрение), эмоциональ-
ного статуса, интегративных функций мозга, таких 
как память, обучение. 

Наиболее часто поражение нервной системы у 
впервые выявленных больных туберкулезом ре-
гистрируют при приеме изониазида, оно может 
проявляться головной болью, головокружением, 
нарушением сна, невритом или атрофией зритель-
ного нерва, периферическими полиневритами, мы-
шечными подергиваниями и судорогами [13, 24]. 
Описана особая форма энцефалопатии, характерная 
для изониазида, при которой симптомы возникают 
спустя недели и даже месяцы после начала приема 
препарата, и проявляется преимущественно раз-
витием психоза с изменениями на электроэнцефа-
лограмме [30]. Изониазид обладает наибольшим 
потенциалом периферического нейротоксического 
действия. Нередко развившиеся нейротоксические 
реакции требуют отмены изониазида. Так, по дан-
ным [7], у 13,3% пациентов отменили изониазид 



59

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 10, 2020

из-за токсических реакций со стороны ЦНС и у 
11,5% ‒ со стороны периферической нервной си-
стемы. В обзоре [13] подробно описаны доказан-
ные механизмы действия изониазида, приводящие 
к нарушению процессов возбуждения и торможения 
в ЦНС, и возможные способы коррекции его ток-
сического действия. 

Нейротоксичность циклосерина может прояв-
ляться нарушением зрения, полиневритами, го-
ловной болью, головокружением, нарушением сна,  
дизартрией, нарушением ориентации, сопрово-
ждаться потерей памяти, психозом, приступами 
клонических судорог [22, 24, 25, 28]. 

Оптическая нейропатия является известным 
нейротоксическим проявлением при приеме этам-
бутола. Считается, что нейропатия зрительного 
нерва вторична по отношению к митохондриальной 
дисфункции, вызванной этамбутолом. При пато-
логических исследованиях выявлены демиелини-
зирующие поражения зрительного нерва и хиазмы 
у пациентов с этамбутол-индуцированной оптиче-
ской нейропатией [30].

Наиболее распространенным нейротоксиче-
ским эффектом, связанным с аминогликозидами, 
является ототоксичность (токсическое действие 
на внутреннее ухо, а также на вестибулокохлеар-
ный нерв), обусловленная повышенной концентра- 
цией этих препаратов в жидкостях внутреннего уха 
и продолжительным сроком их выведения. В ре-
зультате кохлеотоксического действия развива-
ется разной степени выраженности хроническая 
сенсоневральная тугоухость; в случае вестибуло-
токсического действия в течение нескольких лет 
может сохраняться стойкое нарушение равновесия, 
мало поддающееся терапевтическому воздействию. 
Все аминогликозиды в той или иной степени об-
ладают как вестибуло-, так и кохлеотоксичностью. 
При этом использование стрептомицина чаще вы-
зывает вестибулярные расстройства, а канамицин 
и амикацин в большей степени ухудшают слух [2]. 
Проведенный авторами анализ клинических на-
блюдений показал, что на развитие ототоксичности 
влияют следующие факторы: доза и длительность 
приема препарата; заболевания почек с нарушением 
выделительной функции, в том числе в результате 
непосредственного нефротоксического действия 
аминогликозида; одновременное назначение ами-
ногликозида и петлевых диуретиков, которые уско-
ряют проникновение аминогликозида в эндолим-
фу; одновременное назначение аминогликозида 
и другого ототоксического препарата. Одним из 
вероятных механизмов ототоксичности является 
эксайтотоксическая активация NMDA-рецепторов 
в улитке уха, что может привести к окислительному 
стрессу и гибели клеток [30]. В исследовании [16] 
установлено, что в механизме развития ототоксич-
ности задействовано нарушение аминогликозида-
ми синтеза митохондриального белка в волосковых 
клетках внутреннего уха. 

Кроме ототоксичности, известны и другие нару-
шения, такие как периферическая невропатия, эн-
цефалопатия, а также нервно-мышечная блокада, в 
основе которой лежит пресинаптическое ингибиро-
вание количественного высвобождения ацетилхо-
лина в нервно-мышечном соединении и связывание 
аминогликозидов с комплексом ацетилхолиновых 
рецепторов с последующим истощением кальция. 
Нейротоксические осложнения аминогликозидов 
чаще встречаются у пациентов с повышенной про-
ницаемостью ЦНС. Первоначально нейромышеч-
ные блокирующие эффекты были установлены у 
больных туберкулезом при применении стрепто-
мицина, а затем обнаружены у амикацина и кана-
мицина [20].

За последнее десятилетие выявлены новые аспек-
ты профиля безопасности фторхинолонов. Ранее 
наиболее часто (от 1 до 6%) встречались побочные 
эффекты со стороны ЦНС, такие как бессонница, 
головная боль, головокружение, нервозность и бес-
покойство, которые обычно проходят после прекра-
щения приема препарата, в то время как эпилепти-
ческие приступы и психозы наблюдались редко 
(от 0,2 до 2%) [35]. Недавние исследования пока-
зали, что фторхинолоны могут быть чаще связаны с 
делирием и психозом, чем считалось ранее. В 2018 г. 
Агентство по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
на основании анализа спонтанных сообщений, по-
ступивших в базу данных FDA, пришло к выводу, 
что для фторхинолонов классовыми нежелатель-
ными лекарственными реакциями являются гипо-
гликемия и психические нарушения: расстройства 
внимания, дезориентация, ажитация, нервозность, 
снижение памяти, бред [18]. По данным базы дан-
ных национального центра фармаконадзора Фран-
ции [17], из 590 сообщений о развитии нейропси-
хических расстройств в 51% случаев указывалась 
спутанность сознания, в 27% ‒ галлюцинации, в 
13% ‒ ажитация, в 12% ‒ бред, причем в 21,7% слу-
чаев нейротоксические реакции отнесены к кате-
гории серьезных, потребовавших госпитализации 
пациентов. Расстройства деятельности ЦНС наблю-
дали при использовании всех известных фторхино-
лонов для перорального применения, в основном у 
лиц пожилого возраста (средний возраст пациентов 
66 лет). Проанализированы данные российской на-
циональной базы спонтанных сообщений, зареги-
стрированных Росздравнадзором. Из 57 сообщений 
о нарушениях психики преобладали депрессия и 
галлюцинации (15 и 14 случаев), тревожное состо-
яние и острый психоз (6 и 5 случаев). В 20 случаях 
в качестве подозреваемого фторхинолона указан 
левофлоксацин, в 9 случаях ‒ моксифлоксацин, в 
8 ‒ офлоксацин, в 7 ‒ ципрофлоксацин. Чаще всего 
нейропсихические нарушения развивались в тече-
ние первых 10 дней приема фторхинолонов, при 
этом у 14 из 28 пациентов ‒ в первый день лече-
ния. В большинстве случаев отмена подозреваемого 
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фторхинолона сопровождалась купированием всех 
симптомов или выраженным улучшением самочув-
ствия больного. Средний возраст пациентов соста-
вил 44,4 года. 

В обзоре [30] приведены сообщения о нейроток-
сических эффектах ципрофлоксацина, офлокса-
цина, левофлоксацина и гатифлоксацина, которые 
проявлялись в виде судорог, спутанности сознания, 
бессонницы, энцефалопатии, миоклонуса, токси-
ческого психоза, а также экстрапирамидных рас-
стройств (нарушение походки, дизартрия). Однако 
G. В. Schmuck et al. на моделях in vitro гиппокампа 
крыс по анализу вызванных потенциалов показали 
низкую токсичность для офлоксацина, ципрофлок-
сацина и моксифлоксацина по сравнению с другими 
фторхинолонами [31]. Такие же данные получены 
и по результатам многоцентровых клинических 
исследований [29]. Наиболее частыми (до 70%) и 
тяжелыми нейротоксические реакции были на фле-
роксацин, в результате чего препарат изъят из об-
ращения. Некоторые исследователи предполагают 
связь между химической структурой хинолонов и 
их нейротоксическими эффектами. По данным [23], 
ципрофлоксацин, тосуфлоксацин, клинафлоксацин 
тесно связаны с эпилепсией. Однако левофлокса-
цин и моксифлоксацин не имеют специфических 
структурно-токсических взаимоотношений, но все 
же вызывают судороги. M. F. Grill и R. K. Maganti 
отмечают, что способность фторхинолонов прони-
кать в ЦНС не всегда коррелирует с потенциаль-
ной эпилептогенностью. Так, например, офлок-
сацин, концентрация которого в спинномозговой 
жидкости составляет 50% от сывороточной, менее 
нейротоксичен, чем ципрофлоксацин, у которого 
этот показатель вполовину меньше [20]. Авторы 
обзора [9] указывают, что судорожные реакции на 
фторхинолоны встречаются очень редко (0,9-2,0%) 
и главным образом у лиц с судорожной готовно-
стью или как следствие неблагоприятного взаимо-
действия с другими лекарственными средствами 
(эуфиллин, имипенем, метронидазол). Механизм 
этих осложнений видится в ингибировании фторхи-
нолонами связывания ГАМК со своим рецептором 
или от активации возбуждающих NMDA-рецепто-
ров. Другими рецепторами, которые могут играть 
роль в возбуждающем действии хинолонов на ЦНС, 
являются аденозиновые и аминокислотные рецеп-
торы, дофаминовые и опиоидные рецепторы [30]. 
По мнению S. Ilgin et al. [21], в качестве возможного 
механизма нейротоксического действия может вы-
ступать повышенный окислительный стресс. 

Линезолид может вызывать нейротоксичность в 
виде энцефалопатии, периферической невропатии, 
оптической невропатии, паралича Белла [6, 19], ко-
торые, по мнению K. Kishor et al. [26], могут влиять 
на приверженность пациента к лечению и мешать 
терапии. Механизм токсического действия лине-
золида, вероятно, связан с ингибированием фер-
мента моноаминоксидазы, который отвечает за 

метаболизм моноаминовых нейротрансмиттеров 
(дофамин, норэпинефрин и серотонин). Совместное 
применение линезолида с другими серотонинерги-
ческими препаратами может повысить риск возник-
новения гипертонических кризов и серотонинового 
синдрома [33]. 

Частота и проявление нейротоксических реак-
ций у больных туберкулезом во многом зависят от 
схемы химиотерапии. Н. А. Степанова и др. [11] 
показали, что у впервые выявленных больных ту-
беркулезом, получавших лечение по 1-му режиму 
химиотерапии, нежелательные реакции (НР) со 
стороны нервной системы проявлялись в виде го-
ловных болей у 26,3% или в виде расстройства сна 
у 18,4%. Включение в стартовый режим химиотера-
пии как минимум одного противотуберкулезного 
препарата (ПТП) резервного ряда ассоциируется 
с более высокой частотой НР и особенностями их 
спектра [4]. В частности, автор указывает на зна-
чимое повышение частоты ототоксических ослож-
нений. 

Анализ НР у больных туберкулезом с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
возбудителя, получавших лечение по схеме 
CmOfPtCsPasZ, показал, что головные боли отме-
чались у 25,7% пациентов, психические расстрой-
ства, такие как психозы и депрессии, встречались в 
13,6% случаев, нарушения сна ‒ в 10,3%, перифери-
ческая нейропатия ‒ в 4,9%, судороги и судорожные 
припадки – в 4,4%. Редкими НР были необычные 
проявления со стороны органов зрения – ощущение 
вспышек в глазах (1,2%) [12].

 В исследовании [14] при лечении больных с 
МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) по схеме 
CmCs Fq PtoZPas неврологические НР встречались 
у 50,8% (из группы 437 человек), лечение которых 
осложнялось хотя бы одной НР. Нарушение сна 
(64,9%) и головная боль (32,0%) были наиболее 
частыми неврологическими нарушениями. Депрес-
сивные расстройства, выражающиеся в виде трево-
ги (39,6%) и подавленности (22,1%), встречались у 
каждого третьего пациента, при этом 6 пациентам 
требовались отмена ПТП и назначение антидепрес-
сантов, у 9 психоз купировался медикаментозно. 
Авторы представили хронологию неврологических 
симптомов: в начале интенсивной фазы химиотера-
пии появляются раздражительность, возбуждение, 
нарушение сна, затем присоединяются подавлен-
ность, тревога и головная боль. Выраженное нару-
шение психической деятельности в виде психоза 
развивалось в конце интенсивной или в начале под-
держивающей фазы лечения. 

При лечении больных с множественной/широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) 
МБТ схемами с включением линезолида преобла-
дали нейротоксические реакции в виде перифериче-
ского неврита и зрительного неврита [3, 15, 27, 32]. 
Отмена линезолида потребовалась только в случаях 
применения дозы 600 мг и выше [34].
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В исследовании [10] проанализированы эффек-
тивность и безопасность новых режимов химио-
терапии с включением бедаквилина и линезолида. 
Наиболее частыми осложнениями со стороны ЦНС 
являлись головная боль и головокружение (10,2%), 
со стороны периферической нервной системы ‒ 
периферическая невропатия и парестезии (4,2%). 
Наиболее частыми психиатрическими НР явля-
лись нарушения сна (10,5%), беспокойство (3,2%) 
и депрессия (2,7%). Авторы отмечают, что у всех 
пациентов с такими нарушениями схема лечения 
содержала теризидон.

В статье [6] проведена оценка безопасности ре-
жимов химиотерапии, сформированных согласно 
принципам рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения 2019 г. [37]. Основой режима счи-
тали бедаквилин, вторым препаратом назначали 
линезолид в дозе 600 мг/сут, следующим включали 
циклосерин или теризидон. Четвертым по частоте 
назначения был один из фторхинолонов IV гене-
рации (преимущественно моксифлоксацин). Ней-
ротоксические реакции преобладали в структуре 
НР 3-4-й степени тяжести. К тяжелым нейроток-
сическим реакциям отнесены случаи значитель-
ного прогрессирования когнитивной дисфункции, 
тяжелой бессонницы с нарушением повседнев-
ной активности пациента, депрессии, повторных 
приступов grand mal, а также развитие тяжелой 
периферической нейропатии, связанной с при-
емом линезолида (у 7,4% пациентов). Снижение 
слуха, головокружение развились у 6,6% человек. 
Именно объективно тяжелые нейро- и ототоксиче-
ские реакции были причиной отмены препаратов 
в 40% случаев. Чаще отменяли моксифлоксацин 
(у 10,7% пациентов) и линезолид (у 6,6%). Авторы 
считают, что причиной преобладания в спектре НР 
нейротоксических проявлений является сочетание 
в схеме как минимум трех препаратов с известным 

нейротоксическим действием (линезолид, цикло-
серин, фторхинолоны). 

Д. А. Иванова и С. Е. Борисов предложили пере-
чень показаний к отмене ПТП при развитии нейро-
токсических реакций: периферическая невропатия 
с болевым синдромом, рефрактерным к консерва-
тивной терапии; прогрессирующая полинейропатия 
на фоне приема линезолида; суицидальные идеи; 
тяжелая депрессия, рефрактерная к лечению, с не-
возможностью самообслуживания; острый психоз 
(зрительные и слуховые галлюцинации, бред, па-
ранойя, кататония, девиантное, в том числе агрес-
сивное поведение, дезориентация), любой впервые 
возникший приступ судорог; выраженная голов-
ная боль с нарушением повседневной активности, 
рефрактерная к консервативному лечению; тяжелая 
бессонница с нарушением повседневной активно-
сти, рефрактерная к консервативному лечению; вы-
раженная сонливость («оглушение») с нарушением 
повседневной активности [5]. 

Заключение

Нейротоксические НР, вызванные ПТП, могут 
иметь множество неврологических проявлений. Па-
циенты с предшествующим заболеванием централь-
ной и периферической нервной системы, почечной 
недостаточностью и пожилого возраста могут быть 
особенно уязвимы. Другим важным фактором, кото-
рый следует учитывать, является совместное приме-
нение нескольких препаратов с нейротоксическим 
и/или нефротоксическим эффектом. Такая ситуа-
ция характерна для лечения больных туберкулезом 
с МЛУ/ШЛУ МБТ. Ранняя диагностика нейроток-
сических проявлений при схемах химиотерапии 
необходима для их симптоматической коррекции 
и разработки способов профилактики, чтобы обе-
спечить полноценное лечение туберкулеза.
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