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Резюме. Гепатотоксичность является наиболее клинически значимым нежелательным 
явлением, достоверно зависящая от наличия изониазида в схеме химиотерапии 
противотуберкулезными лекарственными препаратами. Цитопения и нейротоксичность занимают 
второе и третье место в структуре нежелательных явлений. Проведение антимикобактериальной 
химиотерапии предполагает систематический лабораторный контроль, мониторинг нежелательных 
явлений и своевременную коррекцию терапии сопровождения. 
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Resume. Hepatotoxicity is the most clinically significant adverse event, significantly related to the 
presence of isoniazid in the chemotherapy regimen. Cytopenia and neurotoxicity rank second and third in 
the adverse event structure. Antimycobacterial chemotherapy requires systematic laboratory monitoring, 
adverse event monitoring, and timely adjustments to concomitant therapy. 

Keywords: tuberculosis, mycobacteriosis, adverse events, antimycobacterial chemotherapy, 
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Актуальность. Известно, что антимикобактериальная терапия является 

основным эффективным, однако агрессивным для пациента методом лечения. 
Проведение длительной комбинированной химиотерапии сопряжено с развитием 
таких нежелательных явлений, как гепатотоксичность, нейротоксичность, угнетение 
кроветворения, аллергические реакции и др. Наличие сопутствующей патологии 
осложняет как течение, так и лечение туберкулеза (ТБ) и микобактериоза легких. 
Гепатотоксические реакции становятся ведущей причиной отмены изониазида или 
всех противотуберкулезных лекарственных препаратов (ПТЛП), что значительно 
уменьшает эффективность противотуберкулезной терапии, повышает риск рецидива 
заболевания и формирует вторичную лекарственную устойчивость микобактерий 
туберкулеза (МБТ). Частота гепатотоксических реакций ПТЛП у пациентов с 
туберкулезом вариабельна и составляет от 1 до 36% [1]. Частота летальных исходов, 
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напрямую ассоциированных с нежелательными реакциями при лечении туберкулеза, 
варьирует от 0,4 до 13,4%, причем основной причиной смерти служит лекарственное 
поражение печени [2]. 

Помимо клинических последствий, нежелательные явления имеют 
значительную социально-экономическую нагрузку: они ведут к удлинению сроков 
стационарного лечения, дополнительной госпитализации, потере трудоспособности 
пациента и росту затрат системы здравоохранения [3]. Это повышает значимость 
поиска предикторов нежелательных явлений для практической фтизиатрии. 

До настоящего времени отсутствуют единые стандарты прогнозирования и 
ранней диагностики нежелательных явлений с учетом генетических особенностей 
пациента и его коморбидного фона [4]. Понимание структуры и частоты побочных 
явлений в зависимости от схем лечения, сопутствующих заболеваний пациента, а 
также его социально-эпидемического статуса позволяет оптимизировать процесс 
лечения, повысить его безопасность и эффективность. 

Цель: анализ структуры нежелательных явлений при различных схемах 
проводимой антимикобактериальной химиотерапии, влияния сопутствующих 
заболеваний и социально-эпидемических факторов риска на их развитие. 

Задачи: 
1. Оценить частоту и степень проявления гепатотоксичности у пациентов на 

фоне антимикобактериальной терапии. 
2. Провести сравнительный анализ гепатотоксичности режимов 

антимикобактериальной терапии, включающих изониазид, и схем без него. 
3. Выявить основные сопутствующие заболевания и социально-эпидемические 

факторы, повышающие риск в развития нежелательных явлений ПТЛП. 
4. Определить влияние терапии сопровождения на степень проявления и сроки 

устранения нежелательных явлений. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 112 карт 

стационарных пациентов с лекарственно-чувствительным туберкулезом (87 
пациентов) и микобактериозом легких (25 пациентов), госпитализированных в 
терапевтическое отделение в ГУ «Республиканский научно-практический центр 
пульмонологии и фтизиатрии» в возрасте от 18 до 70 лет (средний возраст 55,7±17,4 
лет). Химиотерапия проводилась с использованием изониазида, рифампицина, 
этамбутола и пиразинамида. Проанализированы данные о возрасте, клиническом 
диагнозе, наличии МБТ, сопутствующей патологии, социальных и эпидемических 
факторах риска, гепатотоксичности, нейротоксичности, аллергических реакциях и 
цитопении. Данные обрабатывались в программе «Microsoft Excel», использовался 
описательный метод и корреляционный анализ. 

Результаты и их обсуждение. В возрастной структуре выборки преобладала 
группа лиц 40-49 лет – 25 пациентов (22%) и группа 60-69 лет – 23 пациента (20%), 
отражающие типичный эпидемиологический профиль туберкулеза и микобактериоза 
легких. В структуре клинических форм ТБ преобладал инфильтративный ТБ – 64 
пациента (57,1%), диссеминированный ТБ – 12 (10,7%). Микобактериоз – у 25 
пациентов (32,2%). Бактериовыделение (МБТ+) установлено у 47 (42%) пациентов. 

 
Среди пациентов в 45% случаев регистрировалась сопутствующая патология. 
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Структура сопутствующей патологии: вирусные гепатиты – 17 (15,2%), сахарный 
диабет – 13 (11,6%), ВИЧ-инфекция – 11 (9,8%), синдром алкогольной зависимости – 
9 (8%). Данные представлены на рисунке 1. 

 

 

Рис. 1 – Структура сопутствуюших заболеваний 
 
Наиболее часто применяемые препараты: пиразинамид, который применялся в 

схемах у 92 пациентов (82,1%), этамбутол принимали 85 (75,9%) пациентов, 
рифампицин принимали 87 (77,7%) пациентов, изониазид принимали 75 (67%) 
пациентов, фторхинолоны применялись у 33 (29,5%) пациентов из выборки (рис. 2). 

 
Рис. 2 – Применяемые препарат 

 
Нежелательные явления отмечены у 81 (72,3%) пациента: гепатоксичность – 35 

(31,2%), цитопения – 30 (26,8%), аллергические реакции – 20 (14,3%).  Данные 
представлены на рисунке 3. 
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Рис. 3 – Нежелательные явления ПТТ 

 
Из пациентов с нежелательными явлениями терапию сопровождения получали 

60 (74,1%) пациентов: гепатотоксичность корректировалась терапией сопровождения 
в 85,7% (30 пациентов) случаев, цитопения – в 50% (15 пациентов) случаев, 
нейротоксичность и аллергические реакции корректировались у 100% пациентов (21 
и 20 соответственно). Препараты терапии сопровождения: эссенцикапс – 24 (21,4%), 
лоратадин – 20 (17,9%) и пиридоксин – 19 (16,1%). 

Наличие изониазида в схеме химиотерапии статистически значимо повышало 
частоту гепатотоксичности: 39,2% (29/75) и 16,1% (6/37) в группе без изониазида (RR 
= 2,43; 95% ДИ: 1,04-5,69; p = 0,0234 по точному критерию Фишера). В структуре 
гепатотоксичности пациенты, получавшие изониазид, составили 54,3% (19/35), 
однако это распределение статистически не значимо отличалось от равномерного (p 
= 0,61).  При наличии социально-эпидемических факторов риска (безработица, 
миграция, тюремное заключение) частота гепатотоксичности возрастала с 29% до 
42,1%, p > 0,05. 

Выводы: 
1. Гепатотоксичность – наиболее клинически значимое нежелательное явление 

антимикобактериальной химиотерапии, которое регистрируется в 31,2% случаев. 
2. Частота лекарственного поражения печени при применении изониазида 

регистрируется достоверно чаще, чем при использовании схем химиотерапии без 
него: 39,2% и 16,1% соответственно (RR = 2,43; 95% ДИ: 1,04-5,69; p = 0,0234 по 
точному критерию Фишера). 

3. Вирусные гепатиты В и С – наиболее значимые предикторы 
гепатотоксичности (у 70,6% коморбидных пациентов). Социально-эпидемические 
факторы (безработица, миграция, тюремное заключение) увеличивают частоту 
гепатотоксичности (42,1% и 29,0%), однако различия не достигли статистической 
значимости (p = 0,248). 

4. Цитопения (26,8%) и нейротоксичность (18,8%) занимают второе и третье 
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место в структуре нежелательных явлений. Вышеуказанное подтверждает, что 
антимикобактериальная химиотерапия требует регулярного лабораторного контроля 
и мониторинга нежелательных явлений. 

5. Сроки нормализации уровня трансаминаз печени у пациентов с 
гепатотоксичностью не зависели от приема патогенетических препаратов (среднее 
количество дней 29,4±19,4 и 22,2±6,8 с терапией и без соответственно); 95% ДИ:-9,3 
до 23,7 дней, p=0,35. 
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