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Химиотерапия туберкулёза, особенно
мультирезистентных форм, остается сложной
задачей вследствие развития нежелательных
реакций (НЛР), которые часто приводят к нарушению
режима лечения, его прекращению и, как следствие, к
росту лекарственной устойчивости Mycobacterium
tuberculosis . Наиболее токсичными являются
препараты второго ряда. В данном обзоре
систематизированы основные типы побочных
эффектов противотуберкулёзных препаратов,
рассмотрены патогенетические механизмы их
развития и современные подходы к профилактике и
устранению, включающие фармакологические и
нефармакологические методы.
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Введение. Эффективная борьба с туберкулёзом (ТБ) невозможна без длительной и
комплексной химиотерапии. Стандартные режимы лечения, включающие препараты
первого ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол), а также более
мощные и токсичные препараты второго ряда (например, амикацин, капреомицин,
фторхинолоны, циклосерин, протионамид) ассоциированы с широким спектром
побочных реакций [1]. Высокая частота НЛР является одной из ключевых причин
снижения приверженности лечению, что способствует селекции резистентных
штаммов микобактерий и развитию лекарственно-устойчивого туберкулёза (ЛУ-ТБ)
[2]. В связи с этим, своевременная диагностика, профилактика и эффективное
устранение побочных эффектов являются неотъемлемой частью успешной
противотуберкулёзной терапии.
1. Основные типы побочных действий и механизмы их развития
1.1. Гепатотоксичность
Гепатотоксичность – наиболее частое и опасное осложнение терапии препаратами
первого ряда. Изониазид, рифампицин и пиразинамид оказывают прямое токсическое
действие на гепатоциты.
Изониазид метаболизируется в печени с образованием гепатотоксичных гидразонов.
У пациентов с "быстрым" типом ацетилирования риск повреждения печени выше [3].
Пиразинамид индуцирует гепатит за счет нарушения функции митохондрий и
синтеза АТФ.
Рифампицин , являясь мощным индуктором цитохрома P450, может потенцировать

токсичность метаболитов изониазида [4].
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Клинически это проявляется повышением уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ), в тяжёлых
случаях – желтухой, симптомами печёночной недостаточности.
1.2. Нейротоксичность
Нейротоксические эффекты включают периферическую нейропатию, судороги,
психозы, депрессию.

Изониазид вызывает дефицит витамина B6 (пиридоксина), который является
кофактором в синтезе ГАМК – главного тормозного медиатора ЦНС. Дефицит ГАМК
приводит к судорогам, а поражение периферических нервов – к нейропатии [5].

Циклосерин антагонист NMDA-рецепторов, что может вызывать широкий спектр
психиатрических симптомов: от головокружения и тремора до психозов и
суицидальных мыслей [6].

Фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) ассоциированы с развитием
бессонницы, головной боли, а в редких случаях – с судорогами и периферической
нейропатией.
1.3. Нефротоксичность и ототоксичность
Данные эффекты характерны для инъекционных препаратов второго ряда –
аминогликозидов (амикацин, канамицин) и полипептида капреомицина.
Нефротоксичность проявляется повышением уровня креатинина и мочевины в

крови, развитием острой почечной недостаточности вследствие повреждения
канальцевого аппарата почек [7].
Ототоксичность заключается в необратимом повреждении волосковых клеток

улитки и вестибулярного аппарата, приводя к стойкому снижению слуха и нарушению
равновесия [8].
1.4. Гастроинтестинальные нарушения
Тошнота, рвота, абдоминальные боли, диарея – частые спутники приёма многих
противотуберкулёзных препаратов, особенно рифампицина, пиразинамида,
протионамида. Механизмы связаны с прямым раздражающим действием на слизистую
ЖКТ и нарушением микрофлоры.
1.5. Прочие побочные эффекты
Артралгии и гиперурикемия: вызваны пиразинамидом, который конкурентно

ингибирует экскрецию мочевой кислоты.
Кожные реакции: от легкой сыпи до тяжелого синдрома Стивенса-Джонсона (чаще

ассоциирован с изониазидом).
Нарушение зрения (ретробульбарный неврит): характерный побочный эффект

этамбутола, дозозависимый и обычно обратимый [9].
2. Стратегии устранения и профилактики побочных действий
2.1. Общие принципы

Обучение пациента: информирование о возможных НЛР и необходимости
немедленного сообщения о них врачу.
Активный мониторинг: регулярный контроль биохимических (АЛТ, АСТ, билирубин,

креатинин, мочевая кислота) и клинических показателей (оценка слуха, зрения,
неврологического статуса) [10].
Рационализация режима химиотерапии: использование менее токсичных аналогов

(например, бедаквилина вместо инъекционных препаратов при ЛУ-ТБ),
корригирование доз при почечной или печёночной недостаточности.
2.2. Фармакологическая коррекция специфических НЛР
Гепатотоксичность:
Профилактика: назначение гепатопротекторов (эссенциальные фосфолипиды,

адеметионин) пациентам группы риска.
Лечение: при умеренном повышении трансаминаз (в 3-5 раз выше нормы) –

коррекция дозы, усиление гепатопротекторной терапии. При тяжёлой
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гепатотоксичности – временная отмена всех гепатотоксичных препаратов с
последующим их последовательным постепенным reintroduction под строгим
контролем [4].
Нейропатия и другие неврологические нарушения:
Профилактика: обязательное назначение пиридоксина (витамин B6) в дозе 25-50

мг/сутки всем пациентам, получающим изониазид или циклосерин [5].
Лечение: при развитии нейропатии – увеличение дозы пиридоксина до 100-200
мг/сутки. При психиатрических реакциях на циклосерин – назначение анксиолитиков,
антидепрессантов, антипсихотиков; в тяжёлых случаях – временная отмена препарата.
Нефро- и ототоксичность:
Профилактика: тщательный подбор дозы аминогликозидов с учётом функции почек,
мониторинг сывороточных концентраций (терапевтический лекарственный
мониторинг), регулярная аудиометрия.
Лечение: при первых признаках токсичности – замена инъекционного препарата на
пероральный (например, линезолид, бедаквилин). Специфической терапии
ототоксичности не существует.
Гастроинтестинальные нарушения:
Приём препаратов во время еды (если нет специальных указаний, как для
рифампицина, который следует принимать натощак).
Назначение прокинетиков (домперидон), спазмолитиков, противорвотных средств.
Артралгии:
При гиперурикемии без клинических симптомов – коррекция не требуется.
При развитии подагрического артрита – назначение нестероидных
противовоспалительных средств (НПВС), колхицина. Аллопуринол применяется редко.
Заключение. Побочные действия противотуберкулёзных препаратов представляют

собой серьёзную проблему, угрожающую успеху лечения. Их эффективное устранение
требует комплексного подхода, включающего тщательный предлечебный скрининг,
активное динамическое наблюдение, своевременную диагностику НЛР и владение
алгоритмами их коррекции. Внедрение новых, менее токсичных препаратов
(бедаквилин, деламанид) в режимы лечения ЛУ-ТБ открывает новые возможности для
снижения бремени побочных эффектов и улучшения исходов терапии. Однако,
грамотное ведение НЛР остаётся краеугольным камнем в работе врача-фтизиатра.---
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