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Резюме

Развитие гепатотоксических реакций является одним из наиболее частых и клинически значимых побочных эффек-
тов противотуберкулезных препаратов (ПТП). В статье представлены сведения о факторах риска, патогенетических 
механизмах развития лекарственных поражений печени (ЛПП) при химиотерапии туберкулеза. Дана характеристика 
ПТП, с большей частотой вызывающих гепатотоксические реакции. Приведены основные принципы диагностики 
и лечения ЛПП, индуцированной ПТП. Отмечена актуальность использования гепатопротекторов для предотвраще-
ния нежелательных реакций химиотерапии туберкулеза.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, гепатотоксичность, лекарственные поражения печени

Summary

The development of hepatotoxic reactions is one of the most common and clinically signifi cant side eff ects of antitubercu-
losis drugs (АTP). The article presents information about risk factors, pathogenetic mechanisms of the drug-induced liver 
injury (DILI) in chemotherapy of tuberculosis. The characteristic of АTP, with a higher incidence of hepatotoxic reactions, is 
given. The main principles of diagnosis and treatment of DILI induced by ATP are given. The relevance of the use of hepato-
protectors to prevent unwanted reactions of chemotherapy for tuberculosis has been noted.
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Туберкулез является глобальной медико-соци-
альной проблемой во многих странах мира [1, 2]. 
По данным Федеральной службы государствен-
ной статистики в Российской Федерации насту-
пила стабилизация эпидемической ситуации по 
туберкулезу с тенденцией к ее улучшению. Так, 
в 2016 г. зафиксировано меньшее число пациен-
тов с диагнозом активного туберкулеза, установ-
ленным впервые в жизни, – 53,3 на 100 000 тысяч 
населения, при сравнении с 2015 г. и 2014 г., когда 
данный показатель достигал значений 57,7 и 59,5 
на 100 000 тысяч населения соответственно [3]. 
Вместе с тем, на эпидемиологический процесс 
отрицательно влияет развивающаяся эпидемия 
ВИЧ-инфекции, а также рост доли пациентов 
с множественной лекарственной устойчивостью 
микобактерий туберкулеза к противотуберку-
лезным препаратам – с 8,7 на 100 тысяч населения 
в 1999 году до 25,5 в 2015 году [4, 5]. Стабилизация 
эпидемиологической ситуации за последнее деся-
тилетие сопровождается отсутствием значимого 
улучшения показателя клинического излечения 
туберкулеза – он увеличился с 28,5% в 2005 году 
до 35,7% в 2015 году. В России доля пациентов, до-
срочно прекративших химиотерапию, составляет 
от 20% до 53% среди впервые выявленных больных 
туберкулезом [2, 6]. Одной из причин неэффектив-
ности терапии становится развитие нежелатель-
ных реакций на противотуберкулезные препараты 
(ПТП). В целом побочные эффекты противотубер-
кулезной терапии развиваются по данным разных 
авторов в 7,7–90,5% случаев [7, 8, 9]. Среди неже-
лательных реакций существенное клиническое 

значение имеют лекарственные поражения печени 
(ЛПП), в связи которыми приходится изменять 
режим терапии и отказываться от применения 
наиболее эффективных по отношению к микобак-
терии туберкулёза препаратов [10]. Частота ЛПП 
варьирует в широких диапазонах – от 1% до 79,9%, 
что связано с различными подходами в определе-
нии ЛПП и особенностями изучаемой популяции 
пациентов [8, 11, 12, 13]. Так, гепатотоксические 
реакции по данным различных авторов в Европе, 
Азии и США развиваются у 2–28% пациентов, по-
лучающих основные ПТП [14, 15, 16, 17]. В Китае по 
данным X. Hu и соавт. частота лекарственно-ин-
дуцированной гепатотоксичности при лечении 
туберкулеза составляет 16,5% [18].

Особенности химиотерапии туберкулеза соз-
дают существенные предпосылки для развития 
гепатотоксических реакций [13, 19]. Среди них 
следует выделить следующие:
• Длительное применение ПТП (до 12 и более 

месяцев).
• Сочетанное назначение ПТП, что с одной сторо-

ны потенцирует их гепатотоксичность, с другой 
стороны создает трудности для выявления ле-
карственного средства, являющегося причи-
ной поражения печени. С учетом лекарственной 
устойчивости выделенного возбудителя и ха-
рактера туберкулезного процесса используется 
пять режимов химиотерапии, которые могут 
включать от 3 до 6 лекарственных средств. При 
этом во фтизиатрии применяется ограниченное 
число лекарственных средств (Таб. 1) [20].

ПТП 1-го ряда, основные (препараты выбора для лече-
ния туберкулеза, вызванного лекарственно чувстви-
тельными микобактериями)

изониазид, рифампицин, рифабутин, пиразинамид, 
этамбутол, стрептомицин

ПТП 2-го ряда, резервные (препараты выбора для 
лечения туберкулеза с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью
микобактерий)

канамицин, амикацин, капреомицин, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, офлоксацин, протионамид, этио-
намид, циклосерин, теризидон, аминосалициловая 
кислота, бедаквилин

ПТП 3-го ряда (другие противотуберкулезные и ан-
тибактериальные препараты, рекомендованные для 
лечения туберкулеза в особых ситуациях)

линезолид, амоксициллина клавуланат, кларитроми-
цин, имипенем/циластатин, меропенем

Таблица 1.
Препараты, применяемые 
в лечении туберкулеза

Примечание:
ПТП – противотуберкулез-
ные препараты

Факторы риска и механизмы развития ЛПП, индуцированных ПТП
• К общим факторам риска ЛПП относят возраст 

старше 60 лет, особенности нутритивного стату-
са и женский пол. Данные факторы в большей 
степени связаны с особенностью функциони-
рования цитохрома P450 [21, 22].

• ВИЧ-инфекция. Туберкулез – одна из основных 
оппортунистических инфекций, наблюдаемых 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. Кроме того, 
в данной когорте высока распространенность 
наркомании, что повышает риск развития гепа-
тотоксичности. Одновременное использование 
высокоактивной антиретровирусной терапии 
и ПТП у ВИЧ-инфицированных значительно 
увеличивает риск ЛПП. В частности, это касается 
ингибитора обратной транскриптазы нуклео-
зидов невирапина [23, 24]. В целом переноси-
мость комбинированной противотуберкулезной 

и антиретровирусной терапии у больных соче-
танной инфекцией существенно хуже, по срав-
нению с пациентами, получающими только 
противотуберкулезное лечение, частота гепато-
токсических реакций у таких больных достигает 
38,8% [24].

• Предшествующие заболевания печени. Паци-
енты с ранее существующей патологией печени 
имеют повышенный риск ЛПП при проведении 
противотуберкулезной терапии. Алкоголизм 
и алкогольная болезнь печени являются само-
стоятельными факторами, ассоциированными 
с повреждением печени при применении боль-
шинства ПТП, в том числе, благодаря сниже-
нию содержания в плазме и печени глютатиона 
[25, 26]. Вирусные гепатиты В и С также в зна-
чительной степени способствуют повышению 
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вероятности ЛПП при применении ПТП [27]. 
По данным А. А. Возненко среди больных ту-
беркулезом органов дыхания с сопутствующим 
хроническим вирусным гепатитом В отмечается 
высокая распространённость ЛПП – до 80,8% [10].

• Генетические факторы. В настоящее время на-
коплены многочисленные данные о роли генов,
кодирующих основные энзимы, участвующие
в метаболизме ПТП. Генетический полиморфизм 
ряда ферментов определяет их активность, и, как 
следствие, влияет на накопление токсичных мета-
болитов [26]. В частности, полиморфизм гена, ко-
дирующего ариламин N-ацетилтрансферазу тип 2 
(NAT-2), обуславливает скорость ацетилирования 
изониазида, в соответствии с чем выделяют “бы-
стрых” и “медленных” инактиваторов, у последних 
возрастает вероятность гепатотоксических реак-
ций. Исследование, проведенное среди японских
пациентов с туберкулезом показало, что NAT2 6A 
можно использовать в качестве биомаркера в про-
гнозировании риска индуцированной ПТП гепа-
тотоксичности [28]. CYP2E1 c1/c1 генотип так же, 
по некоторым данным, увеличивает вероятность
ЛПП, и этот риск возрастает у «медленных» ацети-
ляторов [29]. Эти два генотипа в настоящее время 
расцениваются как важные факторы риска изо-
ниазид-индуцированной гепатоксичности в ази-
атской популяции. Еще одним потенциальным
«кандидатом» в биомаркеры ЛПП при назначении 
изониазида является глутатион-S-трансфераза
(GST). Исследования, оценивающие ассоциацию
GSTM1 и GSTT1 с полиморфизм других генов
(CYP2E1, NAT2) у пациентов с ПТП-индуциро-
ванной гепатотоксичностью показывают противо-
речивые данные [30]. Роль генетических факторов 
в развитии гепатотоксичности при лечении ри-
фампицином изучена в меньшей степени. Про-
веденные ранее исследования оценивали связь
полиморфизмов гена S LCO1B1 (rs4149032) и гена 
CES2 с метаболизмом рифампицина [31]. В каче-
ства возможного фактора риска ЛПП рассматри-
вается также полиморфизм гена фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) [32].

• Интересным направлением является изучение
роли орфанных ядерных рецепторов (orphan

nuclear receptors) в  ПТП-индуцированной 
гепатотоксичности, в частности constitutive 
androstane receptor (CAR) и pregnane X receptor 
(PXR), которые вовлечены в метаболизм ксено-
биотиков [33].
При применении ПТП возможно развитие ток-

сических реакций вследствие прямого поврежда-
ющего действия ЛС на клетки печени либо, что 
более характерно, его реактивных метаболитов. 
Токсические реакции зависят от дозы, времени 
приема, а также от пути выделения вещества из 
организма. Развитие данного вида гепатотоксич-
ности возможно в первые дни приема, однако при 
использовании ПТП это происходит чаще всего 
в течение первых 1–2 месяцев лечения. ЛПП при хи-
миотерапии туберкулеза может быть связано с фе-
номеном идиосинкразии и обусловлено, как прави-
ло, врожденным дефектом одного или нескольких 
ферментов, участвующих в биотрансформации 
соответствующего вещества. Патологическая ре-
акция возникает при первой экспозиции, также 
возможна зависимость от дозы лекарственного 
средства [13, 14, 18, 25, 26]. Большинство противо-
туберкулезных препаратов являются липофиль-
ными и их элиминация требует биотрансформа-
ции в более водорастворимые соединения в I и II 
фазу, обычно выполняемой цитохромом Р450
(CYP450). Транспортные молекулы (P-glycoprotein) 
и ядерные рецепторы (pregnane X-receptorр) также 
могут играть важную роль в элиминации лекарств 
и их метаболитов [26, 33]. Следует отметить, что 
патогенетические механизмы ЛПП чрезвычайно 
многообразны и включают активацию перекисного 
окисления липидов, генерацию активных форм 
кислорода, истощение антиоксидантных систем 
гепатоцитов, митохондриальную дисфункцию, 
активацию различных факторов врожденного 
и адаптивного иммунитета, нарушение регуляции 
апоптоза, некроза гепатоцитов и аутофагии [18]. 
Развитие гепатотоксических реакций возможно 
при применении любого ПТП, наиболее часто ЛПП 
ассоциируют с применением изониазида, рифам-
пицина, пиразинамида, этамбутола, протионамида 
и этионамида, наиболее характерные особенности 
которых приведены ниже.

Изониазид (INH)
Терапия изониазидом в 10–20% случаев ассоции-
рована с незначительным повышением активности 
аминотрансфераз. Повышение данных ферментов 
выше 5 норм регистрируется от 3% до 5%, как пра-
вило, асимптомно и разрешается самостоятель-
но. Однако, что более важно, изониазид может 
служить причиной острого повреждения печени, 
регистрируемого у 0,5% – 1% пациентов, и фаталь-
ных случаев у 0,05% – 0,1% пролеченных больных. 
В США за период 2004–2008 годы проведено пять 
трансплантаций печени у пациентов с тяжелым 
лекарственным гепатитом, в 2014 г. описана успеш-
ная трансплантация печени пожилой женщины 
с острой печеночной недостаточностью на фоне ле-
чения изониазидом [34, 35]. Типичное время разви-
тия реакции колеблется от 2 недель до 6 месяцев, но 
может составлять один год. Характерен гепатоцел-
люлярный тип ЛПП, с минимальным увеличением 

значений щелочной фосфатазы (обычно менее 2 
норм). Такие проявления как сыпь, лихорадка и эо-
зинофилия не являются характерными, однако 
в литературе описаны отдельные случаи, в том 
числе с тяжелым течением [36]. Считается, что те-
рапия изониазидом может индуцировать появ-
ление антиядерных антител даже без развития 
гепатотоксичности или реакций гиперчувстви-
тельности, но они обычно встречаются в низком 
титре и не сопровождаются другими признаками 
аутоиммунного поражения печени. Частота лекар-
ственного гепатита, обусловленного изониазидом, 
зависит от возраста: 0,5% у пациентов в возрасте 
20–35 лет, 1,5% в возрасте 35–50 лет и у 3% или 
выше у лиц старше 50 лет. Другими факторами 
помимо возраста, ассоциированными с тяжелой 
гепатотоксичностью являются предшествующие 
заболевания печени, в частности гепатит С [27], 
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одновременное использование рифампицина или 
пиразинамида, алкоголизм, афро-американская 
раса и генетические факторы (полиморфизм NAT-2) 
[18, 26]. Кроме того, токсические метаболиты изо-
ниазида ковалентно связываются с биологиче-
скими макромолекулами. Экспериментальные 
исследования свидетельствуют об эскалации 

перекисного окисления липидов, снижении уровня 
антиоксидантов (каталаза, супероксиддисмутаза, 
глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза и др.) 
в тканях печени [13, 37, 38, 39]. Помимо этого, вы-
сокие дозы изониазида могут являться причиной 
периферической полиневропатии, которая требует 
назначения пиридоксина.

Рифампицин (RIF)
Рифампицин метаболизируется в печени, в резуль-
тате диацетилирования образуется фармакологиче-
ски активный метаболит 25-О-деацилрифампицин. 
Длительная терапия рифампицином связана с незна-
чительным транзиторным повышением активности 
аминотрансфераз в сыворотке крови у 10–20% паци-
ентов, обычно не требующей корректировки дозы 
или отмены [13, 14, 26, 40, 41]. Одним из необычных 
эффектов рифампицина является увеличение на 
фоне его приема концентрации как общего, так и не-
прямого билирубина в сыворотке крови в течение 
первых нескольких дней терапии без признаков по-
вреждения печени. Считается, что данный феномен 
может быть связан с дефектом гена MRP2. MRP2 
относится к суперсемейству протеинов, которые, 
в частности, осуществляют АТФ-зависимый экспорт 
анионных субстратов через мембраны гепатоцита. 
Некоторые мутации гена MRP2 «отменяют» экс-
прессию белка MRP2 на каналикулярной мембране 
гепатоцитов, в частности, наблюдаются при синдром 
Дабина–Джонсона [42]. Пациенты с предшеству-
ющими заболеваниями печени особенно склонны 
к развитию желтухи при терапии рифампицином.

Описаны случаи тяжелого лекарственного гепа-
тита при применении рифампицина [43]. Посколь-
ку рифампицин обычно назначают в сочетании 
с изониазидом и/или пиразинамидом – известны-
ми гепатотоксическими агентами, причину ЛПП 
в клинической практике бывает установить доста-
точно трудно. Опыт применения данного препарата 
свидетельствует о том, что эти комбинации в боль-
шей степени способствуют ЛПП, чем монотерапия 
рифампицином [41, 44]. Как правило, наблюдается 
гепатоцеллюлярный тип ЛПП, но возможно разви-
тие холестатического или смешанного вариантов 
в отличие от гепатотоксичности, индуцированной 
изониазидом. Внепеченочные проявления, такие 
как лихорадка, сыпь, артралгии и эозинофилия, как 
и образование аутоантител не являются характерны-
ми. Следует отметить возможность лекарственного 
взаимодействия при применении рифампицина, как 
сильного индуктора микросомальных ферментов 
системы цитохрома Р450. Рифампицин потенцирует 
быстрый метаболизм других лекарств, к которым 
относятся изониазид, статины, росиглитазон/пио-
глитазон, каспофунгин и др. [45].

Пиразинамид (PZA)
Препарат метаболизируется в печени, его мета-
болитами являются пиразиновая кислота и 5-ги-
дроксипиразиновая кислота (5-OHPA), с которыми 
связывают гепатотоксические эффекты данного 
лекарственного средства [13, 14, 25, 26]. Комбини-
рованная терапия туберкулеза с использованием 
пиразинамида обычно связана с незначительным 
и бессимптомными повышениями уровня ами-
нотрансфераз в сыворотке крови. Поскольку пи-
разинамид используется только в сочетании с дру-
гими противотуберкулезными препаратами, его 
вклад в повышение уровня ферментов в сыворотке 
крови не совсем ясен, но часто именно этому пре-

парату инкриминируется развитие ЛПП [42]. Опи-
саны случаи развития фульминантной печеночной 
недостаточности при назначении рифампицина 
и пиразинамида, потребовавшие трансплантации 
печени [43]. Начало ЛПП, вызванного пиразинами-
дом, обычно происходит через 4–8 недель и иногда 
становится очевидным только после прекращения 
приема пиразинамида. Как правило, имеет ме-
сто гепатоцеллюлярный тип гепатотоксичности, 
а клиническая картина напоминает острый вирус-
ный гепатит. Проявления гиперчувствительности 
(сыпь, лихорадка и эозинофилия) не характерны, 
как и формирование аутоантител [46].

Этамбутол
Поскольку этамбутол почти всегда используется 
в сочетании с изониазидом, рифампицином или 
другими ПТП, частота повышения аминотрансфе-
раз в сыворотке крови и ЛПП, относящихся только 
к этамбутолу, не может быть оценена. Несмотря на 
50 лет использования, этамбутол был связан с кли-
нически значимым поражением печени только 
в нескольких отчетах о случаях заболевания [15]. 

В частности, описан случай холестатического по-
ражения печени было через 2 месяца после начала 
комбинированной противотуберкулезной тера-
пии [45]. Применение этамбутола ассоциировано 
с невритом зрительного нерва и тяжелыми аллер-
гическими реакциями, которые могут сопрово-
ждаться кратковременными, умеренно умеренны-
ми уровнями сывороточной аминотрансфераз [19].

Тиоамиды (протионамид, этионамид)
Препараты данной группы вызывают лекар-
ственные поражения печени менее чем в  5% 
случаев, однако в комбинации с пиразинами-
дом риск развития гепатотоксических эффектов 
увеличивается в несколько раз, особенно при 
длительном применении у пациентов с заболе-

ваниями печени в анамнезе [7, 13, 19]. С меньшей 
частотой описаны случаи ЛПП и при применении 
других лекарственных средств, используемых во 
фтизиатрии: парааминосалициловой кислоты, 
аминогликозидов, фторхинолонов, циклосерина 
и др. [7, 13, 15]
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Класс тяжести цирроза 
печени по Чайлд-Пью

Лечение

А Возможно использовать два гепатотоксичных препарата: изониазид и рифампицин 
с/без пиразинамида (в низкой дозе). Продолжительность 6–9 мес.

В Желательно использовать в комбинации один гепатотоксический препарат. Избегать 
назначения пиразинамида. Продолжительность обычно 9–12 мес.

С

Гепатотоксические препараты не используются. Могут использовать препараты 
второй линии, такие как стрептомицин, этамбутол, фторхинолоны, амикацин, 
канамицин в течение 12 мес. или более. Применение аминогликозидов может быть 
ограничено нарушения функции почек у данных пациентов

Рисунок 1.
Алгоритм мониторинга 
функции печени во время 
противотуберкулезной те-
рапии при ЛПП (переведено 
из Tostmann A., Boeree M. J., 
Aarnoutse R. E. et al. Anti-
tuberculosis drug-induced 
hepatotoxicity: concise up-
to-date review. // J Gastroen-
terol Hepatol. – 2008. – № 23. – 
Р.192–202.)

Примечание:
АЛТ – аланинаминотранс-
фераза; 
ПТП – противотуберкулез-
ные препараты; 
INH – изониазид; 
PZA – пиразинамид; 
RIF – рифампицин. 

* Отдельные клинические си-
туации: тяжелое течение за-
болевания или сохраняюще-
еся выявление возбудителя 
в мокроте – решение вопроса 
о пролонгации противоту-
беркулезной терапии

в некоторых случаях*

симптомы ЛППповышение уровня 
трансаминаз

определить 
исходную функцию 

печени у всех 
пациентов 

Без мониторинга функции печени
нормальные показатели

проверить функцию 
печени 

раз в 2 нед. каждые 8 нед.

Серологические маркеры 
гепатита В/С в групп ах

риска

предшествующее тяжелое 
заболевание печени

прекратить все ПТП!

проверить функцию 
печени 

после 1 и 2 нед., затем 
каждые 2 нед. до 

нормализации

АЛТ>2 норм

АЛТ> 5 норм
или >3 норм при наличии симптомов

возобновить терапию с RIF
(с или без этамбутола)

нормализация функции печени
(АЛТ < 2 норм) Временно не 

гепатотоксичные 
препараты удалить последние 

присоединённые 
препараты

через 3-7 днй:
рестарт INH

если RIF толерантен

нет нарушения функции 
печени

продолжить лечение

не использовать PZA, но 
добавить другие 

препараты (этамбутол, 
фторхинолоны или

циклосерин )

если 
возобновилась 
симптоматика 
или увеличение 
АЛТ 

в случае 
сохраняющегося 
или тяжелого 
ЛПП

нормальные показатели

Таблица 2.
Лечение туберкулеза в зави-
симости от тяжести цирроза 
печени

Примечание:
Переведено из Kumar N., 
Kedarisetty C. K., Kumar S. 
et al. Antitubercular therapy 
in patients with cirrhosis: 
Challenges and options // 
World J. Gastroenterol. – 2014. – 
V.20, № 19. – Р. 5760–5772.
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Принципы диагностики, лечения и профилактики ЛПП, 
индуцированных ПТП

Диагностика ЛПП в любой клинической ситуации 
основана на известных принципах: тщательный 
сбор анамнеза, включая информации о дозировке, 
длительности и факте повторного приема препара-
та; исключении других заболеваний печени и пато-
логических состояний, требующего выполнения 
комплекса всех лабораторных и инструментальных 
методов диагностики [49, 50, 51]. При этом всегда 
необходимо помнить о возможности наложения 
действия лекарства на уже имеющееся заболева-
ние печени, что требует проведения необходимого 
обследования для уточнения диагноза всем паци-
ентам до назначения ПТП.

Согласно Федеральным клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению туберкулеза ор-
ганов дыхания с целью профилактики ЛПП боль-
ным с хронической патологией печени не следует 
назначать пиразинамид. Все остальные гепатоток-
сичные противотуберкулезные препараты (изо-
ниазид, рифампицин, этионамид, протионамид, 
фторхинолоны) назначаются при строгом монито-
ринге печеночных ферментов [20]. В большинстве 
случаев ЛПП отмена «причинного» препарата – 
достаточное условие для обратного развития пато-
логических изменений, что обусловливает особую 
важность точного дифференциального диагно-
за [11, 50, 51]. Однако прерывание химиотерапии 
туберкулеза приводит к снижению эффективно-
сти лечения и имеет важные медико-социальные 
последствия. В этой связи в каждой конкретной 
ситуации врач принимает клиническое решение, 
взвешивая необходимость сохранения этиотроп-
ной терапии и риск прогрессирования поражения 
печени. Как правило, развитие средней или тяже-
лой гепатотоксической реакции служит основани-
ем для отмены гепатотоксичных препаратов. При 
развитии фульминантной печеночной недостаточ-
ности тактика ведения должна осуществляться 
согласно принципам лечения острого печеночного 
повреждения, включая трансплантацию печени 
[52]. А. Tostmann и соавт. предложен алгоритм по 
ведению пациентов при развитии ЛПП, основан-
ный на мониторинге биохимических параметров 
и выявлении клинических симптомов (слабость, 

тошнота, желтуха и др.) на фоне терапии ПТП 
(Рис. 1).

Задача врача может существенно осложняться 
при наличии у пациента с туберкулезом ранее ди-
агностированного цирроза печени. В данной ситу-
ации тактика определяется компенсацией цирроза 
печени (Таб. 2) [53].

По мнению многих авторов, применение по-
тенциально гепатотоксических средств, особенно, 
при наличии факторов риска ЛПП, рационально 
сопровождать назначением препаратов с гепато-
протективными свойствами [7, 10, 11, 54]. Следует 
отметить, что, несмотря на накопленный опыт 
применения гепатопротекторов разных групп как 
для профилактики, так и для лечения ЛПП, их 
эффективность при применении ПТП остается не 
до конца изученной, в настоящее время отсутству-
ет единый подход к применению гепатопротек-
торов во фтизиатрии [55]. В литературе описаны 
случаи успешного применения адеметионина при 
лечении ЛПП, вызванного ПТП [9]. Имеются от-
дельные клинические исследования, демонстри-
рующие клинико-лабораторную эффективность 
растительных гепатопротекторов, в том числе, 
силимарина [56], комбинированного гепатопро-
тектора, содержащего глицирризиновую кислоту 
и эссенциальные фосфолипиды [57], урсодезок-
сихолевой кислоты [10], N-ацетилцистеина [58] 
и бициклола в эксперименте [59]. Перспективным 
направлением является введение в схему химио-
терапии туберкулеза отечественного препарата, 
включающего янтарную кислоту, рибоксин, ме-
тионин, никотинамид и электролиты, благодаря 
сочетанию гепатопротекторных свойств с антиги-
поксическим и антиоксидантным действием [10]. 
Показано, что включение данного лекарственного 
средства в комплексное лечение больных инфиль-
тративным туберкулезом легких в фазе распада 
повышает эффективность терапии, что выража-
ется в снижении гепатотоксичности этиотропных 
средств, уменьшении выраженности диспротеине-
мии, ускорении регресса деструкции в туберкулез-
ных инфильтратах с последующим сокращением
потребности во фтизиохирургической помощи [60].

Заключение

Таким образом, лекарственная гепатотоксичность 
является актуальной проблемой современной 
фтизиатрии. ЛПП при длительном применении 
ПТП встречаются с высокой частотой, могут иметь 
тяжелое течение и влиять на эффективность ле-
чения туберкулеза. При химиотерапии туберку-
леза целесообразны своевременная диагностика 

заболеваний печени, выявление факторов риска 
гепатотоксичности и мониторинг клинико-лабора-
торных показателей. Существующий в настоящее 
время опыт применения различных гепатопротек-
торов открывает широкие перспективы для даль-
нейшего изучения их эффективности у больных 
туберкулезом.
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