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РЕЗЮМЕ. В обзорной статье рассмотрены современные аспекты печеночного метаболизма 
применяемых в настоящее время противотуберкулезных препаратов первого, второго и треть-
его ряда. Показаны возможные варианты генетического полиморфизма ферментов I и II фаз 
биотрансформации лекарственных препаратов и его влияние на частоту возникновения лекар-
ственно-индуцированных поражений печени. Рассмотрена частота гепатотоксических реакций 
на фоне терапии лекарственными средствами в составе режимов химиотерапии, применяемых 
для лечения туберкулеза. Проанализированы данные о тяжести поражений печени и характере 
преобладающего биохимического синдрома (цитолитический, холестатический и смешанный ва-
рианты) в зависимости от используемого препарата. Особый акцент сделан на влиянии на печень 
новых противотуберкулезных лекарственных средств — бедаквилина, линезолида и деламанида. 
Выявлены препараты, имеющие максимальный риск лекарственной гепатотоксичности (изони-
азид, рифампицин, пиразинамид, ПАСК, амоксициллин/клавуланат), а также противотуберку-
лезные лекарственные средства с недоказанным негативным влиянием на печень (линезолид и 
деламанид). Сделан вывод о необходимости дальнейшего изучения метаболизма противотубер-
кулезных препаратов и его влияния на частоту лекарственных поражений печени с целью свое-
временного мониторинга побочных эффектов лекарственной терапии и их профилактики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень; лекарственно-индуцированные поражения печени; 
противотуберкулезная терапия; гепатотоксичность; метаболизм лекарственных препаратов; 
генетический полиморфизм.
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ABSTRACT. The review article discusses modern aspects of hepatic metabolism of currently used 
anti-tuberculosis drugs of the first, second and third series. Possible variants of genetic polymor-
phism of enzymes of phases I and II of biotransformation of drugs and its effect on the incidence of 
drug-induced liver lesions are shown. The frequency of hepatotoxic reactions against the background 
of drug therapy as part of chemotherapy regimens used to treat tuberculosis is considered. The data 
on the severity of liver lesions and the nature of the predominant biochemical syndrome (cytolytic, 
cholestatic and mixed variants), depending on the drug used, were analyzed. Special emphasis is 
placed on the effect on the liver of new anti–tuberculosis drugs — bedaquiline, linezolid and de-
lamanid. Drugs with the highest risk of drug hepatotoxicity (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, 
PASC, amoxicillin/clavulanate), as well as anti-tuberculosis drugs with an unproven negative effect 
on the liver were identified (linezolid and delamanid). It is concluded that it is necessary to further 
study the metabolism of anti-tuberculosis drugs and its effect on the frequency of medicinal liver 
lesions in order to timely monitor the side effects of drug therapy and their prevention.
KEY WORDS: liver; drug-induced liver injury; anti-tuberculosis therapy; hepatotoxicity; drug 
metabolism; genetic polymorphism.

эффективности химиотерапии по основным 
показателям — прекращению бактериовыделе-
ния и закрытию полостей распада [12, 15, 28, 
79]. В условиях утяжеления течения туберку-
леза и роста числа пациентов с деструкцией 
легочной ткани и массивным бактериовыделе-
нием, связанным с пандемией новой коронави-
русной инфекции и более поздним выявлением 
заболевания, вынужденная отмена противоту-
беркулезных препаратов может служить допол-
нительным фактором неблагоприятного исхода 
течения специфического процесса [9, 24].

Частота лекарственных поражений печени 
(ЛПП) при туберкулезной инфекции варьиру-
ет от 1 до 86,9 %, что объясняется различны-
ми подходами к оценке и классификации по-
бочных эффектов лекарственных препаратов, 
а также особенностями изучаемой популяции 
населения; при этом практически каждый про-
тивотуберкулезный препарат потенциально 
способен вызвать повреждение печени [1, 2, 
15, 28]. Так, по данным В.А. Еремеевой и соавт. 
(2019) при мониторировании всех неблагопри-
ятных побочных реакций противотуберкулез-
ной терапии у впервые выявленных больных 
они регистрировались в 74,87 % случаев, при 
этом проявления лекарственной гепатотоксич-
ности отмечались у 36,87 % пациентов [13].

Развитие гепатотоксических реакций на 
фоне применения противотуберкулезных пре-
паратов в ряде случаев ассоциируется с их 
влиянием на процессы печеночной биотранс-

Поражение печени у больных туберкулезом, 
индуцированное воздействием этиотропных 
препаратов, занимает в общей структуре па-
тологии печени и структуре неблагоприятных 
побочных реакций химиотерапии туберкулез-
ной инфекции одну из лидирующих позиций 
[1, 12, 14, 15, 19]. Эпидемиологические пока-
затели, указывающие на большое количество 
пациентов с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью возбудителя, как 
среди впервые выявленных пациентов, так и 
в случае рецидива заболевания, диктуют необ-
ходимость использования в схемах химиотера-
пии более агрессивных противотуберкулезных 
препаратов (ПТП) второй линии, что, в свою 
очередь, влечет за собой увеличение часто-
ты поражений печени [30, 34, 41, 44, 74]. При 
этом важнейшим фактором, способствующим 
развитию осложнений химиотерапии, является 
многокомпонентность схем применения проти-
вотуберкулезных препаратов, необходимость 
длительного их приема, несмотря на развитие 
неблагоприятных побочных реакций, если по-
следние не являются серьезными, а состояние 
пациента требует продолжения терапии [8, 9].

Развитие побочных эффектов химиотерапии 
диктует необходимость отмены одного и более 
ПТП, снижает мотивацию больных к лечению 
и показатели качества жизни из-за плохой пе-
реносимости, изменяет фармакокинетику и 
уменьшает антимикробный потенциал этио-
тропных препаратов, негативно сказываясь на 
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формации, в частности на реакции окисления 
I фазы. Так, изониазид и рифампицин, являясь 
индукторами изоформ CYP 2Е1 и 3А4 соответ-
ственно, могут вызывать токсическое пораже-
ние печени [3, 63]. При этом сочетанное вве-
дение изониазида с этанолом индуцирует одну 
и ту же изоформу фермента (2Е1), что способ-
ствует потенцированию гепатотоксических эф-
фектов этих ксенобиотиков [67].

Генетический полиморфизм ферментных или 
транспортных белков — участников любой из 
фаз метаболизма может предрасполагать к раз-
витию ЛПП под влиянием противотуберкулез-
ных препаратов [26, 56]. В частности, наличие 
ассоциации генотипов ферментов I и II фазы 
биотрансформации, ответственных за метабо-
лизм изониазида — C1/C1 СYP2Е1 (обусловли-
вающего его высокую активность) и slow гено-
типа NAT2, повышает частоту возникновения 
гепатотоксических реакций при введении ПТП 
[12, 17, 21, 66, 68, 82]. При этом изолирован-
ная мутация CYP450 (2Е1, 3A4, 2C9 и 2C19) 
указанного эффекта не оказывает [83]. В то же 
время наличие изолированного slow геноти-
па NAT2 предрасполагает к развитию ЛПП на 
фоне введения ПТП, также как и наличие «ну-
левых» аллелей генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTP1) и генотипа CYP2Е1 Rsal/Pstl 
[17, 18, 47, 83]. Однако в исследованиях, прово-
димых у лиц бразильской, индийской и китай-
ской популяций, взаимосвязь между наличием 
нулевых генотипов GSTM1 и GSTP1 и предрас-
положенностью к развитию гепатотоксичности 
при приеме ксенобиотиков не установлена [17, 
83, 86]. При этом, если R.L. Teixeira и соавт. 
(2011) и Y. Cai и соавт. (2012) придают большое 
значение в развитии ЛПП на ПТП сочетанию 
«предрасполагающих» мутаций ферментов, от-
ветственных за метаболизм ксенобиотиков, то 
G.N. Costa и соавт. (2012) — сочетанному воз-
действию генетических и средовых факторов 
[51, 57, 85]. Повышенная частота гепатотоксич-
ности, обусловленная введением ПТП, отмече-
на у пациентов с определенными аллелями кар-
боксилэстеразы-1, осуществляющей гидролиз 
эфиров органических кислот, и белков-транс-
портеров лекарственных средств — ABCB1, 
SLCO1B1, ABCC2 [69].

Исследования геномной ассоциации выяви-
ли специфические аллели HLA как важные фак-
торы предрасположенности к развитию ЛПП. 
Однако следует отметить, что у большинства 
лиц, несущих аллели HLA «высокого риска», 
при воздействии «препарата-виновника» ЛПП 
не развивается. В то же время многие паци-
енты с развившимися ЛПП не имеют соответ-

ствующих аллелей. И, хотя ассоциации HLA и 
представляют собой убедительные доказатель-
ства роли адаптивного лекарственно-специ-
фического иммунного ответа, они не являются 
безусловными индикаторами риска [22].

Традиционно принято считать, что наибо-
лее выраженной гепатотоксичностью обладают 
противотуберкулезные средства — ансамици-
ны (рифамицины), изониазид и его произво-
дные, ПАСК, пиразинамид, чаще проявления 
поражений печени развиваются в течение пер-
вого месяца специфической терапии, а при на-
значении только препаратов резервного ряда — 
через 3 месяца с момента начала лечения ту-
беркулезного процесса [10, 12, 28, 48].

Изониазид вызывает незначительное повы-
шение активности индикаторных ферментов 
в 10–20 % случаев, повышение выше 5 норм 
регистрируется в 3–5 % и протекает, как пра-
вило, бессимптомно. Однако изониазид может 
являться причиной острого повреждения пе-
чени у 0,5–1 % пациентов и фатальных случа-
ев у 0,05–0,1 % пролеченных пациентов [12]. 
Для данного препарата характерен гепатоцел-
люлярный тип лекарственных поражений пече-
ни, сопровождающийся минимальным увели-
чением щелочной фосфатазы. Частота разви-
тия лекарственного гепатита, обусловленного 
приемом изониазида, зависит от возраста паци-
ента (0,5 % у пациентов в возрасте 20–35 лет, 
1,5 % — в возрасте 35–50 лет, 3 % — в возрасте 
старше 50 лет), предшествующих заболеваний 
печени, алкоголизма, расы, генетических фак-
торов, совместного приема с рифампицином 
или пиразинамидом [12, 49, 52]. На основании 
исследований по изучению патогенеза гепато-
токсичности изониазида выделяют несколько 
механизмов ее развития: митохондриальная 
дисфункция, окислительный стресс и акти-
вация иммунной системы [20]. Гепатотоксич-
ность препарата в основном связана с его ме-
таболитом — N-ацетилгидразином, скорость 
образования которого определяется феноти-
пом ацетилирования. Литературные данные в 
основном свидетельствуют о большей частоте 
гепатотоксичности у «медленных» ацетилято-
ров [15, 17, 18, 20]. Кроме того, у «медленных» 
ацетиляторов достоверно чаще встречаются 
полиневриты, что связано с замедлением пе-
рехода пиридоксина в его активную форму ди-
пиридоксинфосфат под действием изониазида 
[28, 38]. Гепатотоксическое действие сочетан-
ного применения изониазида и рифампицина 
связано также с прегнан-X-рецепторопосредо-
ванным накоплением протопорфирина IX, по-
вреждающего гепатоциты [12, 71].



ОБЗОРЫ 51

MEDICINE: THEORY AND PRACTICE VOLUME 8   № 2   2023 eISSN 2658-4204

Рифампицин метаболизируется посред-
ством микросомальной арилацетамиддеацети-
лазы путем диацетилирования до фармаколо-
гически активного метаболита 25-О-деацилри-
фампицина с его последующей экскрецией 
в желчь, оказывая холестатическое действие 
вследствие нарушения экскреции и захвата 
билирубина гепатоцитами, что изначально 
рассматривается как процесс «адаптации» пе-
ченочной паренхимы к токсическому воздей-
ствию [12]. Препарат индуцирует CYP450 по 
рифампицин-дексаметазоновому типу (вклю-
чая и самоиндукцию метаболизма через 2 неде-
ли применения), образуя комплекс со специфи-
ческим рецептором, с последующим влиянием 
на регуляторную область гена изоферментов 
I фазы метаболизма лекарственных препара-
тов, а также на ряд ферментов II фазы — UGT 
и GST [12, 39, 45]. При этом активность арила-
цетамиддеацетилазы определяет ферментинду-
цирующую способность рифампицина и риск 
развития ЛПП [76]. Вероятно, индуцирующее 
действие рифампицина на ферменты метабо-
лизма ксенобиотиков способствует индукции 
синтеза ферментов желчных протоков (гам-
ма-глутамилтранспептидазы и щелочной фос-
фатазы) или усиливает их трансмембранный 
поток из желчевыводящих путей в кровь, объ-
ясняя феномен «адаптации» печени. В то же 
время, по данным R. Gonzalez и соавт. (2011), 
рифампицин оказывает и позитивное влияние 
на синдром холестаза, индуцируя активность 
системы экспорта желчных кислот [61].

Прием рифампицина способен вызывать 
повышение концентрации общего и непрямого 
билирубина в сыворотке крови в течение пер-
вых нескольких дней терапии и без признаков 
повреждения печени. Одной из возможных 
причин принято считать дефект гена MRP2, от-
носящегося к суперсемей ству протеинов, кото-
рые, в частности, осуществляют АТФ-зависи-
мый  экспорт анионных субстратов через мем-
браны гепатоцита. Некоторые мутации гена 
MRP2 «отменяют» экспрессию белка MRP2 на 
каналикулярной  мембране гепатоцитов, приво-
дя к нарушению трансмембранного переноса 
билирубина [12]. Пациенты с предшествующи-
ми заболеваниями печени особенно склонны к 
развитию желтухи при терапии рифампицином. 
На фоне применения рифампицина возможно 
развитие истинного холестатического и цито-
литического лекарственного гепатита (вплоть 
до фульминантной печеночной недостаточно-
сти), прежде всего вследствие потенцирования 
гепатотоксичности изониазида и пиразинамида 
[12, 65].

Гепатотоксические реакции на фоне приме-
нения пиразинамида развиваются по тому же 
типу, что и при использовании изониазида, и 
обусловлены его метаболитами — 5-гидрокси-
пиразиноевой кислотой, образующейся как не-
посредственно из пиразинамида, так и из пира-
зиноевой кислоты [12, 81]. M.A. Arbex и соавт. 
(2010) относят пиразинамид к наиболее гепато-
токсичным препаратам основного ряда, хотя и 
признают, что при назначении препарата в дозе 
менее 35 мг/кг в сутки частота побочных ре-
акций невысока [45]. Однако J.G. Pasipanodya 
и соавт. (2010) отрицают дозозависимую ге-
патотоксичность пиразинамида, указывая на 
исключительную роль идиосинкразии в раз-
витии данного осложнения терапии [78]. Пи-
разинамид способен активировать перекисное 
окисление липидов (ПОЛ), истощая антиокси-
дантные резервы, повреждая клеточные струк-
туры, потенцируя гепатотоксическое действие 
рифампицина [87].

Парааминосалициловая кислота (ПАСК), 
являясь наиболее токсичным препаратом ре-
зервного ряда, часто вызывает поражение пе-
чени с изменением активности индикаторных 
печеночных ферментов, что было особенно 
показательно в экспериментальных условиях 
[28, 37]. В то же время, по данным H.S. Shaaf 
и соавт. (2009), острый лекарственный гепатит 
развивается только у 0,3 % пациентов, прини-
мающих ПАСК, и имеет клиническую картину, 
напоминающую инфекционный мононуклеоз 
[80]. Гепатотоксичность препарата существен-
но возрастает при совместном применении с 
тиоамидами. Препарат метаболизируется в пе-
чени путем N-ацетилирования, 50 % метаболи-
та выводится затем почками, при этом замедля-
ется метаболизм изониазида [27, 80]. Являясь 
антагонистом фолиевой кислоты в микобакте-
риальной клетке, препарат блокирует всасыва-
ние витамина B12 и фолатов в кишечнике, что 
вносит определенный вклад в развитие его об-
щетоксического действия [89].

Аминогликозиды вызывают субклиниче-
ские неспецифические реактивные гепатиты 
с умеренной гипераминотрансфераземией, в 
единичных случаях возможно развитие острого 
цитолитического гепатита с гепатоцеллюляр-
ным некрозом как проявление реакции гипер-
чувствительности организма [29].

Этамбутол относится к наименее гепато-
токсичным противотуберкулезным препаратам 
основного ряда [15, 50]. Однако, по данным 
С.И. Анисимовой и соавт. (2012), включение 
этамбутола в состав комплексной терапии пре-
паратами первого ряда повышает активность 



REVIEWS

МЕДИЦИНА: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА ТОМ 8   № 2   2023 ISSN 2658-4190

52

п-нитрофенолгидроксилазы в 4,5 раза, а так-
же общее содержание CYP450 на 20 % с од-
новременной активацией липопероксидации 
в паренхиме печени, что свидетельствует об 
активации CYP450 2E1-индуцированной гепа-
тотоксичности [3]. В то же время замена этам-
бутола на стрептомицин снижает активность 
ферментов I фазы метаболизма и гепатоток-
сичность терапии.

Сведения о частоте гепатотоксических ре-
акций при использовании фторхинолонов 
крайне противоречивы (1–3 %); установлена 
возможность возникновения цитолитических и 
холестатических гепатитов вплоть до развития 
фульминантной печеночной недостаточности 
[40, 46]. Проявления гепатотоксичности носят 
идиосинкразический характер, и в целом счи-
тается, что риск тяжелых гепатотоксических 
реакций на фоне применения фторхинолонов 
крайне низок.

Тиоамиды (протионамид, этионамид) вы-
зывают лекарственные поражения печени менее 
чем в 5 % случаев, обычно после 5 месяцев при-
менения, чаще у пациентов с заболеваниями пе-
чени в анамнезе или при злоупотреблении алко-
голем [4, 12, 46]. Метаболизм препаратов связан 
с реакциями сульфоксидации, десульфурирова-
ния или дезаминирования после предваритель-
ного метилирования с образованием сульфок-
сидного производного в печени. Вследствие 
участия изоформ CYP450 в метаболизме препа-
рата тиоамиды могут потенцировать гепатоток-
сичность других противотуберкулезных препа-
ратов, при этом значительный вклад в развитие 
поражения печени вносит подавление микросо-
мального п-гидроксилирования с последующим 
нарушением процессов детоксикации [58]. Гепа-
тотоксичность тиоамидов определяется и гене-
тическим полиморфизмом основного фермента 
их биотрансформации — флавинсодержащей 
монооксигеназы 2 (FMO2) [77].

Метаболизм циклосерина остается малоиз-
ученным; по данным ряда авторов он подвер-
гается гидролитическому расщеплению, при 
этом его токсическое действие на печень выра-
жено умеренно и встречается редко [37]. В то 
же время совместное применение циклосерина 
с другими препаратами усугубляет общетокси-
ческие побочные эффекты [58, 80].

Бедаквилин окисляется в печени с уча-
стием изофермента CYP3A4 с образованием 
основного метаболита N-монодезметила, воз-
можно, обладающего потенциальной гепато-
токсичностью [5, 25]. За счет того, что рифам-
пицин является индуктором этого фермента, 
их совместный прием приводит к снижению 

сывороточной концентрации бедаквилина до 
50 %, однако указанный факт не имеет реаль-
ного клинического значения ввиду использова-
ния данных препаратов в различных режимах 
химиотерапии туберкулеза. В клинических ис-
следованиях IIb фазы были зарегистрированы 
гепатотоксические побочные реакции, заклю-
чающиеся в повышении уровня АлАТ, АсАТ у 
8,9 % больных против 1,2 % больных в группе 
плацебо (p  < 0,05). Поражение печени, харак-
теризующееся повышением АлАТ более чем в 
3 раза от верхней границы нормы, а общего би-
лирубина более чем в 2 раза от верхней грани-
цы нормы, отмечено только у одного пациента 
с сопутствующей алкогольной болезнью пече-
ни. Прием бедаквилина совместно с ингибито-
рами CYP3A4 (азолы, макролиды, ингибиторы 
ВИЧ-протеаз) приводит к повышению риска 
побочных реакций [5]. Другие клинические ис-
следования продемонстрировали аналогичные 
результаты в виде повышения уровня транс-
аминаз, а в ряде случаев и билирубина. В слу-
чае наличия сопутствующих алкогольных или 
вирусных гепатитов тяжесть побочных реак-
ций увеличивалась [6, 23, 29, 32, 36, 39, 55, 60].

Перхлозон (тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат) по структуре относится к клас-
су тиосемикарбазонов и представляет собой 
пролекарство, которое активируется моноок-
сигеназой EthA, ферментом, участвующим в 
активации других пролекарств, включая эти-
онамид [62, 75]. Пути метаболизма активного 
вещества не установлены, их изучение продол-
жается. Исследования для оценки эффективно-
сти и безопасности перхлозона в рамках много-
центрового рандомизированного клинического 
исследования II/III фазы с терапией 3 месяца и 
общим периодом наблюдения длительностью 
6 месяцев продемонстрировали отсутствие до-
стоверных изменений клинических и биохими-
ческих показателей крови в динамике на фоне 
лечения. У 3,1 % больных было зарегистри-
ровано повышение уровня АсАТ, равно как и 
АлАТ, при этом достоверные признаки пора-
жения печени отсутствовали [43]. В исследова-
ниях М.В. Павловой и соавт. (2015) при про-
ведении сравнения нежелательных реакций на 
фоне стандартной терапии туберкулеза и при 
включении препарата перхлозон было зареги-
стрировано несколько большее количество слу-
чаев проявления нежелательных эффектов при 
проведении стандартной терапии [33].

Главным путем биотрансформации делама-
нида является каталитическое превращение его в 
метаболит DM-6705 альбумином плазмы крови. 
Изофермент CYP3A4 отвечает за дальнейший 
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метаболизм DV-6705. Полный метаболический 
профиль деламанида у человека пока не установ-
лен. Гепатотоксичность данного препарата в на-
стоящее время не зарегистрирована [35, 70].

Метаболизм линезолида происходит в пече-
ни без вовлечения цитохрома Р450 путем окис-
ления морфолинового кольца с образованием 
двух практически неактивных в отношении 
микроорганизмов метаболитов: аминоэток-
сиуксусной кислоты и гидроксиэтилглицина; 
идентифицированы также и «малые» неактив-
ные метаболиты [11, 42]. В исследованиях ли-
незолида сравнение режимов химиотерапии с 
включением исследуемого препарата в схему 
из 7 противотуберкулезных препаратов (пи-
разинамид, моксифлоксацин/левофлоксацин, 
капреомицин/канамицин, протионамид, цикло-
серин, линезолид, изониазид) и без него было 
установлено, что частота возникновения гепа-
тотоксичности в основной группе составляла 
12,5 %, в то время как в контрольной — 3,1 % 
(p  < 0,05) [54]. По данным других источников, 
в процессе изучения безопасности режимов ле-
чения больных туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя, 
согласно рекомендациям ВОЗ (2019), в резуль-
тате сетевого метаанализа были выявлены свя-
занные с линезолидом нежелательные реакции 
III–IV степени тяжести, повлекшие за собой 
необходимость отмены препарата в первые 
месяцы химиотерапии, однако в первую оче-
редь они были связаны с гематологическими 
реакциями и проявлениями нейропатии. Значи-
мость гепатотоксического побочного действия 
препарата установлена не была [16, 42, 88].

В процессе метаболизма меропенема, как 
и всех бета-лактамных антибиотиков, происхо-
дит гидролиз бета-лактамного кольца, однако 
гепатотоксическое действие самого препарата 
и его метаболитов остается малоизученным 
[72]. В исследовании эффективности лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза легких 
с использованием препаратов третьего ряда 
проявления гепатотоксичности в группе ме-
ропенема в виде тошноты, повышения уровня 
трансаминаз и билирубина регистрировались 
у 18,8 % пациентов. Цитолитический тип пора-
жения печени был выявлен у 14,5 % больных, 
холестатический — у 6,3 % пациентов, при 
этом у второй группы были обнаружены диф-
фузные изменения структуры печени, предпо-
ложительно связанные с наличием сопутству-
ющего хронического вирусного гепатита [31]. 
Повышение уровня аминотрансфераз в сыво-
ротке было зарегистрировано у 1–6 % пациен-
тов, получавших меропенем внутривенно, при 

введении на срок до 14 дней. Эти повышения 
обычно преходящие, легкие и бессимптомные, 
не требовали коррекции дозы. Меропенем так-
же был связан с редкими эпизодами холестати-
ческих проявлений, которые обычно возникали 
после 1–3 недель терапии. Большинство случа-
ев являются легкими и самокупирующимися, 
но периодически публикуются данные о еди-
ничных случаях тяжелого поражения печени у 
пациентов пожилого возраста [53, 84].

Амоксициллин, входящий в состав комбина-
ции амоксициллин + клавулановая кислота, 
метаболизируется в основном почками; клаву-
лановая кислота имеет дополнительный внепо-
чечный механизм элиминации. Около 10–25 % от 
начальной дозы амоксициллина экскретируется с 
мочой в виде неактивной пенициллоевой кисло-
ты, а клавулановая кислота метаболизируется до 
2,5-дигидро-4-(2-ги-дроксиэтил)-5-оксо-1Н-пир-
рол-3-карбоновой кислоты и 1-амино-4-гидрок-
си-бутан-2. В исследовании активности цитохро-
ма CYP1A2 была отмечена взаимосвязь между 
терапией данным комбинированным препаратом 
и снижением активности изучаемого изофер-
мента [59]. Исследования профиля безопасно-
сти амоксициллина-клавуланата с точки зрения 
гепатотоксичности установили, что применение 
этого препарата может приводить к развитию 
иммуноопосредованного поражения печени. 
Симптомы повреждения печени могут возникать 
в период от нескольких дней до 8 недель после 
начала терапии, а также могут возникать после 
завершения курса приема препарата с задержкой 
от нескольких дней до 8 недель. Повреждение 
печени, по-видимому, связано с клавуланатом, а 
не с амоксициллином, поскольку повторное изо-
лированное применение амоксициллина не было 
связано с рецидивом гепатотоксичности, тогда 
как повторное воздействие комбинации сопрово-
ждалось поражением печени. Геномные исследо-
вания позволили выявить специфические гапло-
типы главного комплекса гистосовместимости 
человека (HLA), ассоциированные с повышен-
ным риском лекарственно-индуцированных по-
ражений печени, в частности HLA-B*5701. Для 
однонуклеотидного полиморфизма HLA II клас-
са rs9274407 установлена сильная ассоциация 
с проявлением гепатотоксичности амоксицил-
лина-клавуланата. В 20% случаев применение 
указанного препарата дает бессимптомное по-
вышение трансаминаз без признаков нарушения 
функции печени и иных симптомов [7].

Комбинированный препарат имипе-
нем + циластатин, в состав которого входят 
карбапенем и ингибитор дегидропептидазы 1, 
фермента, разрушающего имипенем в почках, 
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выводится в неизменном виде за счет клубоч-
ковой фильтрации и канальцевой секреции 
[64]. Данная комбинация в крупных клиниче-
ских исследованиях продемонстрировала тран-
зиторное бессимптомное повышение уровня 
трансаминаз примерно у 6 % пациентов при 
курсе терапии в течение 5–14 дней. Характер 
повышения уровня ферментов обычно холе-
статический; при этом иммуноопосредованное 
поражение печени встречается редко [73].

Заключение. Таким образом, в основе па-
тогенеза повреждений печени противотуберку-
лезными препаратами лежат нарушения моле-
кулярных механизмов в процессе I и/или II фаз 
метаболизма. Однако следует учитывать различ-
ную частоту лекарственной гепатотоксичности 
в зависимости от применяемых препаратов и 
их сочетания, то есть режима химиотерапии, а 
также противоречивость данных клинических 
исследований, не позволяющих сделать одно-
значный вывод о способности того или иного 
противотуберкулезного препарата индуциро-
вать лекарственные поражения печени (табл. 1). 
Дальнейшее изучение побочных эффектов ле-
карственных препаратов, применяемых для ле-
чения туберкулеза с учетом экспериментальных 
и клинических данных, включая и лекарствен-
ную гепатотоксичность, позволит обосновать 
необходимые профилактические мероприятия и 
своевременную диагностику указанных ослож-
нений.
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Таблица 1
Типы лекарственных поражений печени, индуцированных противотуберкулезными препаратами

Цитолитический тип Холестатический тип Смешанный тип Гепатотоксичность не 
зарегистрирована

• Изониазид.
• Пиразинамид.
• ПАСК.
• Аминогликозиды.
• Рифампицин.
• Фторхинолоны.
• Амоксициллин/клавуланат.
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