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В обзорной статье представлены современные аспекты лекарственных поражений печени (ЛПП) 

у больных туберкулезом, получающих этиотропную терапию. Описаны основные механизмы 

ЛПП — токсический и по типу идиосинкразии, представлены их патогенетические, биохимиче-

ские и эпидемиологические различия. ЛПП могут протекать в виде разных клинико-морфологи-

ческих форм поражения печени — с формированием стеатоза и стеатогепатита, острого и хро-

нического гепатита, митохондриальной цитопатии, с холестазом, склерозирующим холангитом, 

сосудистым поражением и др. Основным методом диагностики ЛПП является вираж печеночных 

ферментов — трансаминаз и щелочной фосфатазы, по степени повышения и соотношения кото-

рых выделяют два основных типа поражения — гепатоцеллюлярное и холестатическое, а также 

смешанный вариант. Приведена балльная оценка поражения печени у больного, получающего 

химиотерапию, к категории лекарственных поражений.
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The review article discusses modern aspects of drug-induced liver injury (DILI) in patients with tuber-

culosis who are receiving etiotropic therapy. The main mechanisms of DILI, including toxic and idio-

syncratic types, are described, as well as their pathogenetic, biochemical, and epidemiological differ-

ences. DILI can manifest as various clinicomorphological forms of liver damage, such as steatosis and 

steatohepatitis, acute and chronic hepatitis, mitochondrial cytopathy, cholestasis, sclerosing cholangitis, 

vascular injury, and others. The main diagnostic method for DILI is the detection of liver enzymes — 

transaminases and alkaline phosphatase — based on the degree of elevation and their ratio, which 

identify two main types of liver injury — hepatocellular and cholestatic — as well as a mixed variant. The 

article provides a scoring assessment of liver damage in a patient receiving chemotherapy to classify it 

as drug-induced liver injury.
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Современные принципы лечения туберкулез-

ного процесса предполагают непрерывный и кон-

тролируемый курс химиотерапии, длительностью 

не менее 20 месяцев при наличии множественной 

лекарственной устойчивости микобактерий тубер-

кулеза (МБТ) в соответствии с клиническими реко-

мендациями по лечению туберкулеза у взрослых 

от 2021 года [1].

Противотуберкулезные препараты входят в чис-

ло наиболее гепатотоксичных, наряду с цитостати-

ками, нестероидными противовоспалительными, 

антибактериальными, антиретровирусными, анти-

фунгальными, антигипертензивными, психотроп-

ными лекарственными средствами, а также фито-

препаратами [2–16].

Наиболее выраженной гепатотоксичностью 

обладают противотуберкулезные средства — ан-

самицины (рифамицины), изониазид и его произ-

водные, ПАСК (натрия аминосалицилат), пиразин-

амид [17–22] — чаще ее проявления развиваются 

в течение первого месяца специфической терапии 

[23–26], а при назначении только препаратов ре-

зервного ряда — через 3 месяца с момента начала 

лечения туберкулезного процесса [27].

Лекарственные поражения печени (ЛПП) свя-

заны с различными клинико- морфологическими 

и функциональными проявлениями, вызванными 

лекарственными средствами, вводимыми в орга-

низм не только в терапевтических дозах, преду-

смотренными для каждого медикамента путями, 

но и при неправильном способе дозирования ис-

пользуемых лекарственных препаратов [17, 28, 29].

Механизм неблагоприятного действия лекар-

ственных средств на печень сложный и изучен не 

до конца (рисунок 1). Гепатотоксическое действие 

противотуберкулезных препаратов реализуется 

путем прямого токсического действия (побочные 

реакции типа А) или по механизму идиосинкразии 

(реакции типа В) [30–33]. С концептуальной точки 

зрения выделяют 2 группы поражений: токсиче-

ские и идиосинкразические (более частый вари-

ант), которые, в свою очередь, подразделяют на 

иммуноаллергические и метаболические [28, 30, 

34–37]. Прямое токсическое действие характерно 

для облигатных гепатотоксинов — четыреххлори-

стого углерода, препаратов фосфора, циклоспо-

рина, высоких доз тетрациклинов и других. Пора-

жения, вызываемые этими веществами, являются 

дозозависимыми, часто встречающимися, воспро-

изводимыми в опытах на животных, их, как пра-

вило, можно прогнозировать. Идиосинкразическое 

ЛПП возникает в крайне редких случаях, обычно 

от 1 на 2000 до 1 на 100 000 применений [30]. Су-

ществует мнение, что идиосинкразические ЛПП, 

возникающие при применении противотуберку-

лезных препаратов в терапевтических дозах, раз-

виваются у «восприимчивых» пациентов при нали-

чии факторов риска [38]. При этом типе поражения 

гепатотоксический эффект либо вообще не зави-

сит от используемой дозы препарата, либо лишь 

частично, не воспроизводится в опытах на живот-

ных, и предусмотреть развитие неблагоприятной 

реакции практически невозможно [30].

Поражение печени у больных туберкулезом, 

индуцированное воздействием этиотропных пре-

паратов, занимает в общей структуре патологии 

печени и структуре неблагоприятных реакций 

химиотерапии туберкулезной инфекции одну из 

лидирующих позиций [17, 39–42]. Выявление ту-

беркулеза с множественной лекарственной устой-

чивостью микобактерий, показатель распростра-

ненности которого в России на конец 2020 года 

составил 18,7 на 100 000 населения, требует ис-

пользования в схемах химиотерапии более агрес-

сивных противотуберкулезных препаратов второй 

линии, что, в свою очередь, влечет за собой уве-

личение частоты ЛПП [43–46]. Важным фактором, 

способствующим развитию осложнений химио-

терапии, является многокомпонентность схем 

применения противотуберкулезных препаратов, 

необходимость длительного их приема, несмотря 

на развитие нежелательных реакций, если послед-

нее не является серьезным, а состояние пациента 

требует продолжения терапии [1].

В зависимости от характера, структуры и соста-

ва лекарственных веществ возможны следующие 

молекулярные механизмы повреждения ткани 

печени — избыточное образование свободных 

радикалов, активизация перекисного окисления 

липидов (ПОЛ), денатурация белков, истощение 

запасов АТФ, нарушение функции митохондрий, 

образование гаптенов, связывание с ядерными 
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и цитоплазматическими молекулами, мембранны-

ми рецепторами, блокада транспортной РНК и раз-

рушение клеточного цитоскелета [19] (рисунок 2).

Мишенью токсического действия при ЛПП яв-

ляются гепатоциты (дистрофия, некроз/апоптоз), 

холангиоциты (холестаз), стеллатные (клетки Ито) 

или синусоидальные клетки (эндотелий, жиросо-

держащие клетки) [47]. Лекарственные препараты 

повреждают паренхиму, приводя к многообразию 

клинических вариантов: лекарственный стеатоз 

и стеатогепатит, острый и хронический лекар-

ственный гепатит, митохондриальные цитопатии, 

лекарственно- индуцированный фиброз печени, 

лекарственно- индуцированный холестаз, лекар-

ственно- индуцированный склерозирующий холан-

гит, фосфолипидоз, поражение сосудов печени, 

поражение печени по типу реакций гиперчувстви-

тельности, некроз гепатоцитов, фульминантный 

гепатит [48–50].

Частота лекарственных поражений печени при 

туберкулезной инфекции варьирует от 1 до 86,9%, 

что объясняется различными подходами к оценке 

и классификации побочных эффектов лекарствен-

ных препаратов, а также особенностями изучае-

мой популяции населения; при этом практически 

каждый противотуберкулезный препарат потен-

циально способен вызвать повреждение печени 

[51–58]. Так, по данным В. А. Еремеевой и соавт. 

(2019) при мониторировании всех неблагоприят-

ных побочных реакций противотуберкулезной 

терапии у впервые выявленных больных они реги-

стрировались в 74,87% случаев, при этом проявле-

ния лекарственной гепатотоксичности отмечались 

у 36,87% пациентов [59].

В проспективном исследовании Г. В. Климова 

с соавт. с 2015 по 2017 гг. частота возникновения 

нежелательных лекарственных реакций у 165 па-

циентов в возрасте от 6 до 18 лет с впервые выяв-

ленным активным туберкулезом органов дыхания 

составила 40,6%, среди которых преобладали гепа-

тотоксические реакции (68,6%), которые в 45,6% 

носили латентный характер [60].

По данным двой ного слепого плацебо- 

контролируемого клинического исследования 

REMoxTB, в которое было включено 1928 пациен-

тов (639 пациентов, принимавших комбинацию 

препаратов изониазид- рифампицин-этамбутол- 

пиразинамид в течение 8 недель, затем изониа-

Механизмы развития ЛПП

Прямые Косвенные
- Изменение кровотока в печени,
развитие гипертонии

Дозависимые:
- Предсказуемы
- Возможно исследование на
экспериментальных моделях

Идиосинкразия:
- Не зависит от дозы или
химической структуры
препарата
- Трудно воспроизводима в
эксперименте
- > 95% ЛПП

Иммуно-аллергическая:
- Протекает по типу реакции
гиперчувствительности 

Метаболическая:
- Связана с накоплением
токсичных метаболитов и
развитием оксидативного
стресса

Рисунок 1. Виды лекарственных поражений печени
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зид- рифампицин — 18 недель; 654 — схема анало-

гичная, но в течение 17 недель этамбутол заменен 

на моксифлоксацин, а затем 9 недель плацебо; 

635 — изониазид заменяется моксифлоксацином 

в течение 17 недель, затем 9 недель плацебо), ЛПП 

были выявлены у 3,0% пациентов в среднем через 

28 дней [61].

Ретроспективный анализ историй болезни 326 па-

циентов, прошедших курс противотуберкулезного 

лечения в стационаре Западного Непала, показал 

повышение активности индикаторных печеночных 

ферментов у 57,14% [62]. В то же время, по данным 

двухгодичного наблюдения X. Lv et al. (2013) за 

больными, получавшими химиотерапию согласно 

стратегии DOTS, неблагоприятные побочные эф-

фекты регистрировались только в 15,1% случаев, 

среди них дисфункция печени составила 6,3%, т. е. 

42% в структуре всех нежелательных лекарственных 

реакций [63]. В работе C. C. Shu et al. (2013) описаны 

гепатотоксические осложнения на фоне лечения 

противотуберкулезными препаратами основного 

ряда у 111 (12%) из 926 пациентов медицинского 

центра Тайваня, при этом 3,5% случаев расценены 

как проявления тяжелого лекарственного гепатита 

[64]. Это подтверждают и данные H. Devarbhavi et 

al. (2013), выявившие тяжелый острый лекарствен-

ный гепатит у четверти пациентов с проявлениями 

гепатотоксичности, летальность среди этих боль-

ных составила 22,7% и ассоциировалась с наличием 

желтухи, асцита или энцефалопатии [65].

Наличие ряда факторов, зависящих как от фар-

макологических особенностей лекарственного 

средства, так и от макроорганизма, повышает 

риск развития лекарственных поражений печени. 

Безусловно, значимыми являются доза, продолжи-

тельность приема и одновременное назначение 

нескольких лекарственных препаратов, особенно 

при пероральном применении [52, 66, 67]. Однако 

для реализации побочных действий лекарств на 

печень гораздо большее значение имеют особен-

ности самого организма человека. К таким пред-

располагающим факторам относятся: возраст 

Лекарство

Токсичный метаболит +
клеточный белок

- Блокада ферментов и транспортеров
- Образование свободных радикалов
- Повреждение мембран
- Истощение детоксицирующих систем

- Активация ПОЛ
- Блокада функций жизнеобеспечения
- Нарушение гомеостаза кальция
- Разрушение клетки

Образование аутоантигенов

Неспецифический
иммунный ответ, выброс

цитокинов

Индукция апоптоза Иммунокомплексный
Т-клеточный ответ

Некроз гепатоцитов

Рисунок 2. Патогенез лекарственных поражений печени
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(менее 3 и старше 40 лет), пол (чаще страдают 

женщины, при этом у них отмечается более тяже-

лое течение), наличие сопутствующих заболеваний 

печени (в частности, хронических вирусных гепати-

тов и алкогольной болезни), а также фармакогене-

тические особенности метаболизма противотубер-

кулезных препаратов [17, 65, 68]. По утверждению 

N. Horita et al. (2013), основанному на результатах 

когортных исследований, к серьезным факторам 

риска ЛПП у пациентов, получающих противоту-

беркулезные препараты, следует отнести сниже-

ние активности повседневной жизнедеятельности 

до величины индекса Barthel менее 75 [69]. В то 

же время I. Warmelink et al. (2011) рассматривают 

в качестве наиболее важного предрасполагающего 

фактора ЛПП снижение массы тела на 2 кг и более 

в течение первых четырех недель противотуберку-

лезной терапии [70].

В зависимости от степени повышения актив-

ности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и щелоч-

ной фосфатазы (ЩФ) острые ЛПП подразделяют на 

гепатоцеллюлярные, холестатические и смешан-

ные (Таблица 1) [30, 68]. Точные данные о распро-

страненности острых поражений печени в популя-

ции отсутствуют, однако в нескольких крупных 

ретроспективных исследованиях было показано, 

что в 48–58% случаев наблюдаются гепатоцеллю-

лярные (цитолитические) повреждения печени, 

в 20–40% — холестатические поражения, у 12–20% 

пациентов — смешанный вариант [71–76].

Во многих публикациях анализируется инфор-

мативность показателей активности аминотранс-

фераз (АлАТ и АсАТ) у больных с лекарственными 

поражениями печени, авторы которых приходят 

к выводу, что повышение активности этих фермен-

тов часто является первым биохимическим при-

знаком нарушения структурно- функционального 

состояния печени. С. А. Меркулов и др. (2013) 

рассматривают определение активности амино-

трансфераз в качестве современного метода мони-

торинга функционального состояния печени боль-

ных туберкулезом [77]. Хотя по данным В. Герок 

и др. (2009) при остром лекарственном гепатите 

повышение активности ферментов бывает различ-

ным — от 2,5 до 10-кратного и более по сравнению 

с нормой, однако, несмотря на высокую чувстви-

тельность, специфичность гипертрансфераземии 

умеренная [78]. J. Ozer et al. (2008) считают, что бо-

лее чувствительным и специфическим маркером 

повреждения печеночных клеток является АлАТ, 

поскольку этот фермент в наибольшей концен-

трации обнаруживается в цитозоле гепатоцитов, 

а AсАT — в цитозоле и митохондриях гепатоцитов, 

скелетных мышц, почек, сердца, мозга и поджелу-

дочной железы [79]. Подтверждение тому демон-

стрирует работа H. M’Kada et al. (2012), где пока-

зано, что углубленное обследование пациентов 

с активностью АлАТ в 3 и более раза, превышаю-

щей верхнюю границу нормы, в 12 раз увеличивает 

выявление ЛПП [80]. В то же время, по мнению 

В. Zhang et al. (2011), в диагностике ЛПП, инду-

цированных изониазидом, более высокую чув-

ствительность имеет метод определения уровня 

метилированной ДНК по сравнению с активностью 

АлАТ, не нашедший применения в клинической 

практике [81].

Таблица 1
Диагностические критерии поражения печени по шкале CIOMS 

(Council for International Organization of Medical Sciences) 

Название Критерии

Гепатоцеллюлярные поражения Увеличение АлАТ>2 норм или АлАТ/ЩФ>5

Холестатические поражения Увеличение ЩФ>2 норм или АлАТ/ЩФ≤2

Смешанные поражения Увеличение АлАТ и ЩФ, причем 2<АлАТ/ЩФ<5

Острые поражения Изменения АлАТ и ЩФ в течение <3 мес

Хронические поражения Изменения АлАТ и ЩФ в течение >3мес

Хроническое заболевание печени Подтверждается гистологически
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Согласно рекомендациям Международной 

рабочей группы экспертов, наличие ЛПП на фоне 

приема препарата следует обсуждать, если: актив-

ность АлАТ в 2 и более раз превышает верхнюю 

границу нормы; наблюдается повышение уровня 

прямого билирубина в 2 и более раз или сочетание 

повышения активности АсАТ, ЩФ и уровня общего 

билирубина (один из показателей в 2 и более раз 

выше верхней границы нормы) [82].

С клинической точки зрения ЛПП подразделяют 

на острый гепатит, лекарственный холестаз, хро-

нический лекарственный гепатит с возможной 

трансформацией в цирроз. Клинические проявле-

ния ЛПП варьируют от бессимптомного синдрома 

цитолиза до развития фульминантной печеночной 

недостаточности [83].

В основе цитолитического гепатита лежат некро-

зы или стеатоз печени. Под действием лекарствен-

ного препарата развивается диффузный некроз, 

который трудно дифференцировать от диффузного 

некроза при тяжелых формах вирусных поражений 

печени. Развитие распространенного массивного 

некроза печени описано при применении противо-

туберкулезных средств — изониазида, рифампи-

цина [19, 51].

Холестатические поражения с расширением вну-

трипеченочных желчных протоков, образованием 

желчных тромбов, стазом желчи и перистой деге-

нерацией гепатоцитов могут возникать при лече-

нии рифампицином и аминогликозидами [34, 84].

Хронический лекарственный гепатит диагно-

стируют при сохранении изменений в биохими-

ческих печеночных тестах более 6 месяцев, наи-

более часто он связан с приемом изониазида [51]. 

По клинико- биохимическим и гистологическим 

проявлениям он напоминает аутоиммунный гепа-

тит — скудная клиническая картина в сочетании 

с гиперглобулинемией, перипортальной и аци-

нарной локализацией некротических изменений 

с воспалительной инфильтрацией, появлением 

специфических печеночных аутоантител, а также 

развитием гемодинамического блока на уровне 

центральных вен [85–87].

О цитолитическом поражении гепатоцитов сви-

детельствует повышение содержания лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови, катализирую-

щей обратимую реакцию превращения пирувата 

в лактат в процессе катаболизма глюкозы и глюко-

неогенеза [88].

Уровни ЩФ и гамма- глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) наиболее часто и значительно увеличива-

ются при лекарственном гепатите с холестатиче-

ским синдромом [88]. Это связано как с задерж-

кой выведения ферментов в желчь, так и с их 

повышенным синтезом de novо. Хотя активность 

ГГТП и является в 1,5 раза более чувствительным 

и органоспецифичным показателем, она может 

возрастать и при широком спектре внепеченочных 

заболеваний [89]. Следует учитывать, что изолиро-

ванное увеличение активности ГГТП наблюдается 

после алкогольного эксцесса или приема лекарств, 

индуцирующих систему цитохрома Р450 [90].

Международные критерии оценки ЛПП, вырабо-

танные на консенсусной конференции, включают:

1. наличие временных интервалов между прие-

мом препарата и развитием гепатотоксической 

реакции (предположительный — от 5 до 90 дней; 

совместимый — 90 дней);

2. течение реакции после отмены препарата 

(очень предположительное — снижение уровня 

печеночных ферментов на 50% от избыточного 

выше верхней границы нормы в течение 8 дней; 

предположительное — снижение уровня пече-

ночных ферментов на 50% в течение 30 дней для 

гепатоцеллюлярного и 180 дней — для холестати-

ческого поражения);

3. исключение альтернативной причины путем 

тщательного обследования, включая биопсию 

печени;

4. положительный ответ на повторное введение 

препарата (по крайней мере, повышение уровня 

ферментов в 2 раза выше нормы), когда оно допу-

стимо.

Реакцию расценивают как «связанную с пре-

паратом» в случае, если она удовлетворяет трем 

первым критериям или двум из первых трех и чет-

вертому критерию.

Для балльной оценки симптомов, говорящих 

о наличии у пациента ЛПП используется шкала 

CIOMS/RUCAM — оценка вероятности лекарствен-

ного поражения печени. Выделяют два лаборатор-

ных паттерна повреждения печени и две разные 
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подшкалы: для гепатоцеллюлярного типа повре-

ждения, и для холестатического или смешанного 

типа повреждения. Согласно этим критериям учи-

тывается:

• время начала нежелательной реакции 

(0–2 балла) и ее длительность (–2–3 балла),

• факторы риска (0–2 балла),

• ответ на повторное назначение лекарствен-

ного средства (–2–3 балла),

• исключение несвязанного с лекарством пора-

жения печени (–3–2 балла),

• вероятность связи поражения печени с лекар-

ственным средством (0–2 балла),

• применение других препаратов (0–3 балла).

Диапазон суммы от –8 до 14. Окончательный ре-

зультат распределяется на пять категорий: I. связь 

высоковероятна (>8 баллов); II. связь вероятна (6–

8); III. связь возможна (3–5); IV. связь маловероятна 

(1–2); V. связь исключена (0) [39].

План обследования больных туберкулезом 

перед началом специфической терапии должен 

включать диагностику исходного состояния пече-

ни, верификацию вирусных гепатитов, диагностику 

сопутствующего алкогольного и метаболически 

ассоцированного поражения, патологии желчевы-

водящей системы. При динамическом наблюде-

нии за больными — обязательный контроль уровня 

трансаминаз и ЩФ, при выявлении ЛПП следует 

дифференцировать гепатоцеллюлярный или холе-

статический тип повреждения.

Одним из современных биохимических методов, 

позволяющих провести дифференциальную диа-

гностику между лекарственными (токсическими) 

и вирусными поражениями печени, является опре-

деление уровня оксида азота (NO). В организме 

человека его синтез происходит в эндотелиальных 

клетках из L-аргинина при участии конститутивных 

индуцибельной (iNOS) NO-синтазы и нитритредук-

тазы [91]. Возрастание уровня iNOS под действием 

воспалительных агентов отражает провоспалитель-

ный эффект фермента при вазоспазме, в условиях 

гипоксии нитрит-ион является акцептором элек-

тронов дыхательной цепи, обеспечивая взаимо-

связь цикла оксида азота и цикла трикарбоновых 

кислот [92, 93]. В исследовании В. В. Лебедева и др. 

(2010) показан значительный подъем концентра-

ции NO и моноцитарной iNOS при остром токсиче-

ском поражении печени в сравнении с вирусным, 

что говорит об отсутствии значимых токсических 

влияний оксида азота при хроническом вирусном 

гепатите и позволяет использовать эти показатели 

в дифференциальной диагностике [94]. Диагно-

стическое значение уровня оксида азота при ЛПП, 

вызванном противотуберкулезными препаратами, 

показано в работах Е. В. Шевыревой и др. (2012) 

и E. I. Saad et al. (2010) [95, 96]. Вместе с тем, уста-

новлено не только отсутствие повреждающего 

действия NO и его метаболитов на печень при 

гепатотоксическом воздействии, но и положи-

тельная роль этого метаболита при заболеваниях 

печени вследствие влияния на процессы фибро-

генеза и релаксации сосудистой стенки микроцир-

куляторного русла [97–99]. Однако существует ряд 

исследований, предполагающих особую роль NO 

в течении вирусных гепатитов. В связи с наличием 

противоречивых данных в отношении применения 

результатов лабораторной диагностики NO, реко-

мендовано дальнейшее углубленное изучение 

использования данного маркера как предиктора 

ЛПП [52].

Несмотря на то, что подозрение на ЛПП является 

показанием к проведению биопсии, патогномо-

ничные морфологические изменения, характерные 

для медикаментозных поражений, отсутствуют [51, 

91, 100]. Т. Н. Калачнюк (2011) предложила расчет 

лабораторного индекса, величина которого имеет 

прямую, сильную, достоверную связь с индексом 

гистологической активности по R. G. Knodell и с ве-

роятностью более 95% позволяет судить о степени 

лекарственных повреждений печени при невоз-

можности выполнения пункционной биопсии [7].

Поражение печени может стабилизироваться 

или регрессировать при прекращении приема про-

тивотуберкулезных препаратов, улучшая ее функ-

циональное состояние, но эволюция гистологиче-

ских изменений в печени происходит значительно 

медленнее. Продолжение приема лекарственных 

препаратов приводит к прогрессированию хрони-

ческого гепатита с исходом в цирроз печени с раз-

витием печеночной недостаточности [17, 31, 68, 87].

Развитие нежелательных эффектов химиотера-

пии диктует необходимость отмены одного и бо-
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лее противотуберкулезных препаратов, снижает 

мотивацию больных к лечению и показатели каче-

ства жизни из-за плохой переносимости, изменяет 

фармакокинетику и уменьшает антимикробный 

потенциал этиотропных препаратов, негативно 

сказываясь на эффективности химиотерапии по 

основным показателям — прекращению бакте-

риовыделения и закрытию полостей распада [17, 

101–105].

Низкий социальный статус больных туберкуле-

зом определяет высокую частоту сопутствующей 

патологии печени (различных стадий алкоголь-

ной болезни, хронических вирусных гепатитов), 

что потенцирует возможность развития ее лекар-

ственных поражений. По данным Т. И. Петренко 

(2008), частота регистрации маркеров HBV и HCV-

инфекции у больных туберкулезом органов дыха-

ния составляет 32–48%, в то же время длительное 

течение специфического процесса также повыша-

ет риск инфицирования парентеральными вирус-

ными гепатитами [106]. Алкоголизм и алкоголь-

ная болезнь печени относятся к самостоятельным 

факторам, ассоциированным с повреждением 

печени при применении противотуберкулезных 

препаратов, в том числе из-за снижения содер-

жания глутатиона в плазме и печени [17, 65]. 

Различные клинико- морфологические варианты 

фоновой алкогольной болезни печени (от стеатоза 

до цирроза), а также индуцирующее воздействия 

этанола на активность цитохрома Р450, увели-

чивают риск развития широкой лекарственной 

устойчивости, требуют увеличения количества 

принимаемых химиопрепаратов, повышая риск 

наслоения лекарственной гепатотоксичности на 

сопутствующую патологию печени [107, 108]. По 

данным И. Е. Байковой с соавт. (2009) присоеди-

нение лекарственного поражения печени часто 

остается нераспознанным и трактуется как деком-

пенсация сопутствующей патологии печени [109].

Данные о встречаемости неалкогольной жи-

ровой болезни печени у больных туберкулезом 

легких отсутствуют, однако, по прогнозам экспер-

тов, метаболически ассоциированная жировая 

болезнь печени (МАЖБП) в ближайшие 20–30 лет 

займет лидирующую позицию в мире среди при-

чин цирроза печени. Популяционное 20-летнее 

наблюдение, которое стартовало в 1997 году, 

демонстрирует пятикратное увеличение заболе-

ваемости МАЖБП у молодых людей в возрасте 

18–39 лет, что, прежде всего, обусловлено эпи-

демией ожирения, особенно у детей и подрост-

ков, что, вероятнее всего, скажется на увеличе-

нии доли подобных пациентов с туберкулезом, 

нуждающихся в проведении противотуберкулез-

ной химиотерапии.

В настоящее время клинический диагноз ЛПП 

остается диагнозом исключения и может быть 

установлен после рекомендации всестороннего 

анализа «лекарственного» анамнеза у пациента, 

клинических признаков поражения печени, дина-

мической оценки изменений в биохимических те-

стах печеночных синдромов, после оценки истин-

ной или идиосинкразической гепатотоксичности 

данного препарата, если это возможно, а также 

при исключении других причин поражения печени. 

Также при необходимости возможно проведение 

гистологического исследования печеночной ткани 

[68].

Помимо диагностики уже развившегося ЛПП, 

значимым является и прогнозирование риска раз-

вития ЛПП у пациента на фоне противотуберкулез-

ной терапии. Д. А. Ивановой (2018) определены 

основные факторы риска лекарственной гепато-

токсичности (женский пол, лекарственная аллер-

гия в анамнезе, дефицит питания и отсутствие 

активного табакокурения) и разработана балльная 

оценка степени риска (высокий/низкий), что обос-

новывает стратегию ведения подобных пациентов 

с превентивным использованием лекарственных 

средств, обладающих гепатопротекторной актив-

ностью [112].

В заключении следует отметить, что сложность 

и многогранность проблемы лекарственной ге-

патотоксичности на фоне противотуберкулезной 

терапии определяется как отсутствием патогно-

моничных симптомов ЛПП, вынужденной поли-

прагмазией при лечении туберкулеза, не всегда 

позволяющей определить причинный фактор 

поражения печени, так и появлением ряда новых 

противотуберкулезных препаратов с изменением 

режимов химиотерапии в сторону более агрессив-

ных. Высокая частота ЛПП в структуре побочных 
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эффектов противотуберкулезной терапии сохра-

няет актуальность изучения данной проблемы 

в современной медицине.
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