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Цель исследования: оценка эффективности лечения сочетанных (вирусных, лекарственных) поражений печени у боль-
ных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом с использованием многокомпонентного раствора для инфузий, содержащего 
янтарную кислоту.

Материалы и методы. В проспективное сравнительное исследование включены 122 больных ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом в сочетании с хроническими гепатитами С и В, распределенные в 3 группы в зависимости от клинико-био-
химической активности сочетанного (вирусного, лекарственного) поражения печени и характера терапии. В группу 1 
включены 48 пациентов с минимальной активностью сочетанного поражения печени, в группу 2 – 38 больных, в груп-
пу 3 – 36 больных с умеренной клинико-биохимической активностью. Пациентам группы 1 и 2 назначали внутривен-
ное введение раствора для инфузий инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота (Ремаксол, 
ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») в течение 10 дней, в группе 3 – дезинтоксикационную терапию (глюкозо-солевые раство-
ры, стерофундин) и урсодезоксихолевую кислоту.

Результаты исследования. На фоне приема раствора для инфузий инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота у пациентов групп 1 и 2 отмечены более выраженное снижение АлАТ в 3,6-3,8 раза против 1,9; АсАТ – 
в 2,6-2,7 раза против 2,4; ОБ – в 3,7 раза против 1,6; ПБ – в 3,3 раза против 1,8; ГГТ – в 5,7 раза против 4,9 в группе 3.

Заключение. Полученные результаты демонстрируют эффективность применения раствора для инфузий инозин + ме-
глюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота при лечении сочетанных (вирусных, лекарственных) поражений 
печени с минимальной и умеренной клинико-биохимической активностью у больных ВИЧ-ассоциированным туберкуле-
зом.
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The objective: to evaluate efficacy of treatment of concurrent (viral and drug-induced) liver injuries in patients with HIV-associated 
tuberculosis using a multicomponent solution for infusions containing succinic acid.

Subjects and Methods. The prospective comparative study included 122 patients with HIV-associated tuberculosis and concurrent 
chronic hepatitis C and B, distributed in 3 groups depending on the clinical and biochemical activity of (viral and drug-induced) 
liver injuries and the nature of therapy. Group 1 included 48 patients with minimal activity of concurrent liver injury, Group 2 
included 38 patients, and Group 3 included 36 patients with moderate clinical and biochemical activity. Patients in Groups 1 and 2 
received intravenous administration of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid (Remaxol, 
OOO NTFF POLYSAN) for 10 days, in Group 3, patients had detoxification therapy (glucose-saline solutions, sterofundin) and 
ursodeoxycholic acid.

Results. Against the background of infusions of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid 
in patients of Groups 1 and 2 there was a more pronounced decrease of ALT in 3.6-3.8 times vs. 1.9; AST – in 2.6-2.7 times vs. 2.4; 
TB – in 3.7 times vs. 1.6; DB – in 3.3 times vs. 1.8; GGT – in 5.7 times vs. 4.9 in Group 3.
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Conclusion. The obtained results demonstrate the efficacy of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + 
succinic acid in treatment of concurrent (viral and drug-induced) liver injuries with minimal and moderate clinical and biochemical 
activity in patients with HIV-associated tuberculosis.
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Введение

Особенностью современного этапа эпидемии 
ВИЧ-инфекции является большое количество ко-
морбидных заболеваний, наиболее значимыми из 
которых признаны туберкулез и вирусные гепати-
ты [1, 7, 17]. Отдельные авторы отмечают высокую 
значимость коинфекции вирусами парентеральных 
гепатитов как фактора, связанного с формированием 
СПИД-ассоциированной летальности [9], особенно 
при отсутствии их этиотропного лечения [6]. Соче-
тание хронических вирусных гепатитов, ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза характерно для социально 
дезадаптированных пациентов [2]. У ВИЧ-пози-
тивных пациентов (ВИЧ) с туберкулезом (ТБ) 
и хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС), не 
леченными препаратами прямого противовирусного 
действия, в 32% случаев развивается еще и токсиче-
ский гепатит, обусловленный приемом противоту-
беркулезных и антиретровирусных препаратов [4]. 
Поскольку препараты прямого противовирусного 
действия для лечения вирусного гепатита С боль-
ным с туберкулезом, как правило, не назначают, то 
эффективность лечения туберкулеза у них ниже, чем 
у пациентов без ХВГС, из-за более высокой частоты 
формирования вторичной МЛУ МБТ, возможно, 
обусловленной частым прерыванием лечения из-за 
гепатотоксических нежелательных реакций [9].

Цель исследования

Оценка эффективности лечения сочетанных 
(вирусных, лекарственных) поражений печени 
у больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
с использованием многокомпонентного раствора 
для инфузий, содержащего янтарную кислоту.       

Материалы и методы

Проспективное сравнительное исследование про-
водили на базе БУЗОО «Клинический противоту-
беркулезный диспансер № 4» в период с 10.01.2022 
по 30.10.2024 гг. Критерии включения: наличие 

подтвержденного диагноза ВИЧ-инфекции, ту-
беркулеза, хронического вирусного гепатита С 
(возможно его сочетание с хроническим вирусным 
гепатитом В); возраст пациентов от 18 до 59 лет; 
наличие информированного согласия пациента на 
участие в клиническом исследовании. Критериями 
невключения являлись: участие пациента в другом 
клиническом исследовании; генерализованный ту-
беркулез; беременность. Пациенты, включенные 
в  исследование, были распределены в 3 группы 
в зависимости от выраженности клинико-лабора-
торной активности поражений печени и характера 
проводимой терапии. Группу 1 составили 48 боль-
ных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом в соче-
тании с ХВГС (мужчины – 34 (70,8%), женщины – 
14 (29,2%); средний возраст 42,4±3,2 лет) и низкой 
клинико-биохимической активностью гепатита. 
В группу 2 были включены 38 пациентов с ВИЧ-ас-
социированным туберкулезом в сочетании с ХВГС 
(30 (78,9%) мужчин, 8 (21,1%) женщин; средний 
возраст 44,1±2,8 лет) с умеренной клинико-биохи-
мической активностью гепатита. Пациентам в груп-
пах 1 и 2 было назначено лечение по поводу ТБ 
и ВИЧ-инфекции, дополнительно они получали по 
поводу ХВГС комплексный препарат для паренте-
рального введения, содержащий янтарную кислоту 
(инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота), курс – 10 дней. В группу 3 были 
включены 36 пациентов с  ВИЧ-ассоциирован-
ным туберкулезом в сочетании с ХВГС (±В) (28 
(77,8%) мужчин, 8 (22,2%) женщин; средний возраст 
42,6±2,6 лет) с умеренной клинико-биохимической 
активностью гепатита, которым было назначено 
лечение по поводу туберкулеза и ВИЧ-инфекции, 
и дополнительно они получали препарат урсодезок-
сихолевой кислоты (урсосан), а в качестве средств 
дезинтоксикации – внутривенное введение декстро-
зы, солевых растворов (раствор Рингера), стерофун-
дина. Раствор для инфузий инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота па-
циентам данной группы не назначали. Статистиче-
ски значимых различий по полу (χ2=2,32; p=0,314) 
и возрасту (однофакторный дисперсионный анализ, 
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F=0,096; p=0,908) у пациентов в группах сравне-
ния не выявлено. У всех пациентов трех групп была 
подтверждена 4Б стадия ВИЧ-инфекции. Антире-
тровирусная терапия (АРТ) в комбинации ламиву-
дин+тенофовир+долутегравир получали в 1 группе 
42/48 (87,5%) больных, во 2 группе – 31/38 (81,6%), 
в 3 группе – 30/36 (83,4%); χ2 с поправкой Йейт-
са=0,612; p=0,737; в комбинации ламивудин+ те-
нофовир+ралтегравир в 1 группе – 4/48 (8,3%), во 
2 группе – 4/38 (10,5%), в 3 группе – 3/36 (8,3%) 
пациентов (ТТФ=0,152; р=0,927); в комбинации ла-
мивудин+абакавир+долутегравир в 1 группе – 2/48 
(4,2%), во 2 группе – 3/38 (7,9%), в 3 группе – 3/36 
(8,3%) (ТТФ=0,744; р=0,690).

Клинико-лабораторную активность гепатита 
устанавливали на основании критериев, отражен-
ных в актуальных клинических рекомендациях: лег-
кой степени соответствовало повышение содержа-
ния АлАТ в 2-5 раз от верхней границы нормы (N), 
увеличение содержания общего билирубина менее 
2N, отсутствие клинических симптомов поражения 
печени; умеренной – повышение содержания АлАТ 
составляло 5-10 N, общего билирубина – больше 
2N, наличие клинических симптомов (желтушность 
кожи, кожный зуд и др.) [5, 8, 12].

Клинико-рентгенологические характеристики 
туберкулеза органов дыхания (ТБОД), частота бак-
териовыделения и виды лекарственной устойчиво-
сти микобактерий туберкулеза (МБТ), выделен-
ных при посеве мокроты, у пациентов исследуемых 
групп представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Клинико-рентгенологические характеристики туберкулеза органов дыхания, бактериовыделение, частота 
и виды лекарственной устойчивости МБТ у больных сравниваемых групп
Table 1. Clinical and radiologic characteristics of respiratory tuberculosis, bacterial excretion, frequency and types of drug resistance in patients of the 
compared groups

Признаки

Группы больных

Группа 1,
n = 48

абс. (%)

Группа 2,
n = 38

абс. (%)

Группа 3,
n = 36

абс. (%)
χ² p

Клиническая форма ТБОД

ИТ 20 (41,6) 18 (47,4) 17 (47,2) 0,373 0,830

ДТ 14 (29,2) 12 (31,6) 13 (36,2) 0,469 0,792

ФКТ 6 (12,5) 4 (10,5) 3 (8,3) 0,376* 0,829

ВГЛУ 8 (16,7) 4 (10,5) 3 (8,3) 1,485* 0,476

Характеристика туберкулезного процесса

Распад легочной ткани 18 (37,5) 12 (31,6) 13 (36,2) 0,343 0,843

Бактериовыделение 38 (79,2) 27 (71,1) 25 (69,4) 1,216 0,545

МЛУ МБТ 26 (68,4) 15 (35,5) 14 (56,0) 1,480 0,472

ШЛУ МБТ 6 (16,8) 4 (14,8) 6 (24,0) 0,927 0,630

Примечание: ИТ – инфильтративный туберкулез, ДТ – диссеминированный туберкулез, ФКТ – фиброзно-кавернозный 
туберкулез; ВГЛУ – туберкулез внутригрудных лимфоузлов. 

*ТТФ (точный тест Фишера)

Note: ITB – infiltrative tuberculosis, DTB – disseminated tuberculosis, FCTB – fibrous cavernous tuberculosis; ITLNTB – intrathoracic 
lymph node tuberculosis. 

* FET – Fisher exact test

Согласно данным, представленным в табл. 1, зна-
чимых различий по частоте отдельных клиниче-
ских форм ТБОД у пациентов в группах сравнения 
выявлено не было. В структуре клинических форм 
ТБОД преобладал инфильтративный туберкулез 
легких (ИТЛ). Не выявлено между группами зна-
чимых различий в частоте распада легочной ткани. 
При этом множественная лекарственная устой-
чивость МБТ (МЛУ МБТ) установлена у 26/38 
(68,4%), 15/27 (35,5%), 14/25 (56%), p=0,478; ши-
рокая лекарственная устойчивость МБТ (ШЛУ 
МБТ) – у 6/38 (15,8%), 4/27 (14,8%), 6/25 (24%), 
p=0,630) бактериовыделителей в 1, 2, и 3 группах 
сравнения соответственно. Лечение туберкулеза 
осуществляли в зависимости от наличия и вида ле-
карственной устойчивости МБТ, подтвержденной 
тестом на лекарственную устойчивость, согласно 
клиническим рекомендациям [10, 11]. По показа-
ниям назначали дезинтоксикационную терапию, 
жаропонижающие средства, бронхолитики, муко-
литики.

Раствор для инфузий инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота – 
препарат из группы средств для лечения заболева-
ний печени. Лекарственное средство способству-
ет переходу анаэробных процессов в аэробные, 
улучшает энергетический обмен в гепатоцитах, 
синтез макроэргических соединений; повышает 
устойчивость мембран гепатоцитов к перекисному 
окислению липидов, активность ферментов анти-
оксидантной системы, снижает активность ами-
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нотрансфераз и интенсивность цитолиза. Форма 
выпуска: раствор для инфузий, бутыли стеклян-
ные или контейнеры по 400 мл. Схема приме-
нения – раствор вводят внутривенно, капельно, 
курс – 5-10 инфузий [15]. Препарат назначали при 
появлении лабораторных и клинических призна-
ков лекарственного поражения печени (изменения 
функциональных проб печени, наличие желтуш-
ности кожных покровов) [5, 8]. Пациентам в груп-
пе 1 противотуберкулезные препараты на фоне 
внутривенного введения раствора для инфузий 
инозин + меглюмин + метионин + никотинамид 
+ янтарная кислота не отменяли, в группе 2 они 
были отменены на 10 дней. Пациентам в группе 
3 противотуберкулезные препараты отменяли на 
10 дней, в качестве препарата с гепатопротектор-
ными свойствами назначали урсодезоксихоле-
вую кислоту (урсосан) в суточной дозе 15 мкг/кг, 
средняя суточная доза составляла 3-4 капсулы по 
0,25 мг в 2-3 приема [15].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием пакета при-
кладных программ STATISTICA 12.0. Рассчиты-
вали показатели описательной статистики (M, m, 
σ, 95% ДИ, Me, Q25%, Q75%). Сравнению величин ко-
личественных переменных предшествовала оцен-

Таблица 2. Показатели биохимического анализа крови, их динамика у пациентов в исследуемых группах на фоне 
лечения
Table 2. Blood chemistry rates and their changes in patients of the compared groups during treatment

Показатель,
единицы измерения

Группы больных

Группа 1,
n = 48

Группа 2,
n = 38

Группа 3,
n = 36

Me Q25% Q75% Me Q25% Q75% Me Q25% Q75%

АлАТ₁, МЕ/л 126,2 112,3 134,2 240,3 187,6 260,2 234,2 188,2 258,3

АлАТ₂, МЕ/л 32,8* 16,3 38,2 65,8* 62,4 88,2 124,2** 96,8 140,2

АсАТ₁, МЕ/л 82,4 52,0 74,2 142,4 132,3 186,2 163,2 128,2 178,2

АсАТ₂, МЕ/л 30,2* 18,4 34,6 54,2* 38,6 62,4 68,3 52,6 72,3

ОБ₁, мкмоль/л 21,6 18,3 24,2 82,8 74,3 120,2 86,2 82,3 116,2

ОБ₂, мкмоль/л 14,3* 12,1 16,4 22,5* 18,4 32,8 54,4* ** 42,3 56,8

ПБ₁, мкмоль/л 2,2 1,8 2,4 20,3 18,6 34,8 18,8 16,4 36,2

ПБ₂, мкмоль/л 1,6 1,4 2,0 6,2* 2,4 5,8 10,6* ** 4,6 12,8

ГГТ₁, Ед/л 38,0 25,1 42,3 320,0 312,3 400,8 340,4 286,4 388,6

ГГТ₂, Ед/л 26,0 22,3 28,6 56,2* 48,5 80,4 68,8* 50,4 112,8

Примечание: 1 – величина показателя на момент начала проявлений токсического гепатита (6-10 неделя от начала курса 
химиотерапии ТБ); 2 – величина показателя на 10-й день от начала лечения токсического гепатита препаратом инозин + 
меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота для 1 и 2 групп (тот же временной промежуток для группы 3);  
ОБ – общий билирубин, ПБ – прямой билирубин, ГГТ – гамма-глутамилтранспептидаза.

*различия величин показателя статистически значимые – критерий Вилкоксона 
**различия величин показателя статистически значимые – критерий Манна-Уитни

Note: 1 – value of the parameter at the onset of toxic hepatitis manifestations (6-10 week from the beginning of TB chemotherapy);   
2 – the value of the indicator on Day 10 from the beginning of toxic hepatitis treatment with inosine + meglumine + methionine + 
nicotinamide + succinic acid for Groups 1 and 2 (the same time period for Group 3);  
TB – total bilirubin, DB – direct bilirubin, GGT – gamma-glutamyltranspeptidase.

*Differences of the parameter values are statistically significant – Wilcoxon test 
** Differences of the parameter values are statistically significant – Mann-Whitney test

ка характера распределения признака с помощью 
теста Шапиро-Уилка. При распределении, отлич-
ном от нормального, величины количественных 
переменных представлены в виде: Ме (Q25%; Q75%) 
и интерквартильных интервалов; при нормальном 
распределении – в виде M±m. Различия количе-
ственных переменных в трех независимых группах 
определяли с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа, критерия Крускал-Уоллиса, в двух 
независимых группах – критерия Манна-Уитни, 
в двух связанных группах – критерия Вилкоксона. 
Различия величин качественных переменных опре-
деляли с помощью критерия χ2 Пирсона, при n<10 
использовали χ2 с поправкой Йейтса, при n<5 – точ-
ный тест Фишера (ТТФ). Различия считали досто-
верными при p<0,05.

Результаты исследования

Показатели биохимического анализа крови, их 
динамика у пациентов в группах на фоне лечения 
представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у пациентов 1 группы на 
6-10 неделе от начала химиотерапии ТБ наблюдали 
повышение активности аминотрансфераз (АлАТ, 
АсАТ, в большей степени – АлАТ), соответствую-
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щие легкой степени цитолиза (увеличение показа-
теля в 2-3 раза от уровня верхней границы нормы). 
Содержание общего билирубина (ОБ) превыша-
ло верхнюю границу нормы показателя (20,5 мк-
моль/л) на 5,4%, показатели прямого билирубина 
(ПБ) соответствовали локальным лабораторным 
нормам клинической базы исследования. На 10-й 
день курса внутривенного введения раствора для 
инфузий инозин + меглюмин + метионин + нико-
тинамид + янтарная кислота у пациентов группы 1 
произошло снижение содержания АлАТ в 3,8 раза, 
АсАТ – в 2,7 раза, ОБ – на 33,8%, ПБ – на 27,2% 
(в пределах доверительного интервала нормальных 
значений 1,6-6,2 мкмоль/л).

У больных в группе 2 на 6-10 неделе от начала 
курса химиотерапии ТБ отмечено повышение со-
держания АлАТ более чем в 6 раз от уровня нормы, 
АсАТ – в 3,5 раза, ОБ – в 4 раза, ПБ – в 3,4 раза, 
ГГТ – в 6,4 раза от верхней границы нормальных 
значений. Изменения функциональных проб печени 
сопровождалось появлением желтушности кожных 
покровов и склер. На фоне приема препарата ино-
зин + меглюмин + метионин + никотинамид + ян-
тарная кислота наблюдалось снижение содержания 
АлАТ в 3,6 раза, АсАТ – в 2,6 раза, ОБ – в 3,7 раза, 
ПБ – в 3,3 раза, ГГТ – в 5,7 раза. При этом достиг-
нутый уровень АлАТ, ОБ, ГГТ превышал верхнюю 
границу нормы на 39,2%; 8,9%; 11% соответственно.

У пациентов группы 3 в тот же временной пери-
од (6-10 недель от начала лечения ТБ) отмечены 
изменения функциональных проб печени, сходные 
с таковыми в группе 2, соответствующие средней 
степени тяжести биохимических синдромов цито-
лиза и холестаза. У пациентов наблюдали легкую 
желтушность кожи и склер, а также повышение 
содержания АлАТ, в 5,8 раза превышающее верх-
нюю границу нормы показателя, АсАТ – в 4 раза, 
ОБ – в 4,2 раза, ПБ – в 3 раза, ГГТ – в 6,8 раза. Курс 
дезинтоксикационной терапии (глюкозо-солевые 
растворы, стерофундин) в сочетании с урсодезокси-
холевой кислотой способствовал снижению показа-
телей функциональных проб печени, но в меньшей 
степени, чем в группе 2. Уровень АлАТ на фоне ле-
чения снизился в 1,9 раза, АсАТ – в 2,4 раза, ОБ – 
в 1,6 раза, ПБ – в 1,8 раза, ГГТ – в 4,9 раза. Следует 
отметить, что уровень АлАТ через 10 дней курса 

дезинтоксикационной терапии в сочетании с ур-
содезоксихолевой кислотой превышал верхнюю 
границу нормы в 3 раза, АсАТ – в 1,7 раза, ОБ – 
в 2,6 раза, ПБ – на 41,5%, ГГТ – на 37,6%. Динамика 
изменений показателей биохимического анализа 
крови на 10-й день курса терапии лекарственного 
поражения печени (нормализация содержания ами-
нотрансфераз, общего билирубина, ГГТ) в группе 
2 отмечена у 30/38 (78,9%) против 20/36 (55,5%) 
больных в группе 3 (χ2=4,616; p=0,032). На 10-й день 
курса терапии лекарственного поражения печени 
уровень АлАТ у пациентов группы 3 превышал 
таковой в группе 2 на 47% (критерий Манна-Уит-
ни; p=0,043), уровень АсАТ – на 20,6% (критерий 
Манна-Уитни; p = 0,086), общего билирубина – на 
58,6% (критерий Манна-Уитни; р=0,024), прямого 
билирубина – на 41,5% (критерий Манна-Уитни; 
p=0,038), ГГТ – на 12,6% (критерий Манна-Уитни; 
p=0,112).

Выявленные различия снижения показателей 
функциональных проб печени у пациентов в груп-
пах 2 и 3 могут быть обусловлены комплексным 
(детоксицирующим, антиоксидантным, мембра-
ностабилизирующим) действием препарата ино-
зин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота, который, сохраняя активность 
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы, способствует 
сохранению энергетического обмена гепатоцитов, 
препятствует повреждению сопряженной системы 
глутатиона, снижает накопление продуктов пере-
кисного окисления липидов. Перечисленные ме-
ханизмы несвойственны лекарственному средству, 
назначенному пациентам в группе 3 для купирова-
ния гепатотоксического действия противотуберку-
лезных препаратов.

Заключение

Полученные результаты демонстрируют эф-
фективность применения многокомпонентного 
раствора для инфузий инозин + меглюмин + ме-
тионин + никотинамид + янтарная кислота при 
лечении сочетанных (вирусных, лекарственных) 
поражений печени с минимальной и умеренной 
клинико-биохимической активностью у больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом.
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