
141Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 3, 2016   

УДК: 616.24-002.5-085.06

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА ХИМИОТЕРАПИЮ ТУБЕРКУЛЕЗА
Вольф С. Б. (volf_sb@mail.ru)

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

В статье дан анализ нежелательных побочных реакций на противотуберкулезные лекарственные средства. 
Противотуберкулезные лекарственные средства, подавляя жизнедеятельность микобактерий туберкулеза, ока-
зывают неблагоприятное действие и на макроорганизм, которое может проявляться определенными клиниче-
скими симптомами. По данным литературы проанализированы частота и характер нежелательных побочных 
реакций, их влияние на различные органы и системы организма. Показано, что развитие неустранимых побочных 
реакций ведет к изменению схемы химиотерапии туберкулеза и снижает эффективность лечения заболевания.
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Туберкулез как инфекционное заболевание и 
социальная проблема сохраняет в мире высокую 
актуальность [40]. Одно из отрицательных проявле-
ний туберкулезной инфекции на современном этапе 
– увеличение лекарственно-устойчивых форм ту-
беркулезной инфекции. Так, показатель частоты вы-
явления микобактерий туберкулеза (МБТ) с множе-
ственной лекарственной устойчивостью среди новых 
случаев заболевания составил 32,7%, у ранее лече-
ных пациентов – 76,6% [7]. Резистентный туберку-
лез представляет собой наиболее опасный источник 
инфекции, плохо поддается лечению и в значитель-
ной степени обуславливает уровень инвалидности и 
смертности.

Не вызывает сомнения тот факт, что химиотера-
пия занимает ведущее место в лечении пациентов 
с туберкулезом как этиотропный метод, сущность 
которого заключается в уничтожении микобактери-
альной популяции  или подавлении её размножения. 
Только при элиминации МБТ возможен запуск адап-
тационных механизмов, направленных на активацию 
репаративных процессов и создание в организме 
пациента условий для полноценного клиническо-
го излечения. Однако, учитывая вышеизложенные 
аспекты эпидемиологической ситуации, клиники 
туберкулеза в современных условиях, возникла не-
обходимость внесения соответствующих изменений 
в схемы химиотерапии. В настоящее время в схе-
мах химиотерапии используется одновременно от 4 
до 7 противотуберкулезных лекарственных средств 
(ПТЛС). При этом длительность их применения со-
ставляет 6-24 месяца. 

Противотуберкулезные средства, подавляя жиз-
недеятельность микобактерий туберкулеза, оказы-
вают также неблагоприятное действие и на макроор-
ганизм, которое может проявляться определенными 
клиническими симптомами. Это связано прежде все-
го с тем, что ПТЛС не обладают абсолютной изби-
рательностью действия и могут влиять на разные ор-
ганы и системы организма, вызывая нежелательные 
побочные эффекты и неблагоприятные побочные 
реакции [25]. 

Развитие побочного действия противотуберкулез-
ных препаратов зависит от ряда причин. С одной сто-
роны, имеет значение вид препарата, форма его при-
менения, доза и длительность лечения, сочетание с 
другими лекарственными средствами. С другой сто-
роны, играет определенную роль состояние организ-
ма пациента – возраст, функциональное состояние 
ряда внутренних органов и систем, характер инди-
видуальной реактивности, аллергическая настроен-
ность и т.п. [18]. Полихимиотерапия туберкулеза, 

включающая разные комбинации ПТЛС, оказывает 
негативное действие на многие его органы и систе-
мы. Нередко у пациентов с туберкулезом на фоне 
лечения возникают нарушения функции органов ды-
хания, желудочно-кишечного тракта, печени, почек, 
центральной и периферической нервной системы, 
иммунной системы, сердечно-сосудистой системы, 
системы кроветворения [1, 20, 21, 27]. Диспепти-
ческие расстройства в виде метеоризма, тошноты, 
рвоты, ухудшения аппетита и т.д. отмечаются у 23,5-
44,9% пациентов [5, 11, 12]. При этом у 81,2% паци-
ентов с туберкулезом на фоне лечения возникают те 
либо иные нарушения кишечной абсорбции, у 97,2% 
пациентов после 2-3-месячной химиотерапии выяв-
лены стойкие патологические сдвиги в микроэколо-
гии кишечника, вплоть до глубокого дисбактериоза 
[6]. Гепатотоксические реакции, сопровождавшиеся 
отклонениями от нормы биохимических показателей 
крови, а нередко и клиническими проявлениями ле-
карственного гепатита, по данным ряда авторов, на-
блюдались у 14,7-23,9% пациентов [8, 13, 16, 30]. В то 
же время у подростков частота развития гепатоток-
сических реакций колебалась от 30,4% при лечении 
3 ПТЛС до 33,8% при использовании 4-5 ПТЛС [17]. 
Нарушение функции почек в процессе химиотерапии 
связано с повышением проницаемости клубочкового 
фильтра при одновременном снижении клубочковой 
фильтрации и изменении концентрационной и азо-
товыделительной функции. Нефротоксические реак-
ции, возникшие на фоне химиотерапии, развивались 
у 7,2-21,1% пациентов [1, 11, 12, 26.]. Нейротоксиче-
ские побочные реакции на ПТЛС проявляются сим-
птомами поражения центральной и периферической 
нервной системы [34]. Изменения в ЦНС часто возни-
кают на ранних этапах химиотерапии и проявляются 
головной болью, головокружениями, расстройствами 
сна, эпиподобными припадками, депрессивным син-
дромом и т.д. При проведении химиотерапии реак-
ции такого рода встречаются у 5,9-15,2% пациентов 
[5, 15, 17, 33]. Противотуберкулезные антибиотики 
(стрептомицин, канамицин, амикацин, капреомицин) 
оказывают токсическое влияние на VIII пару череп-
но-мозговых нервов, обуславливая нарушения слу-
ха и вестибулярные расстройства [1, 6]. В процессе 
химиотерапии ототоксические реакции возникают у 
3,1-12,9% пациентов [26, 32]. Нарушения перифери-
ческой нервной системы в виде полиневритов, поли-
нейропатий и связанные с ними парестезии конечно-
стей, атаксии, мышечная слабость и т.д., выявлялись 
у 1,2-12,9% заболевших [12, 13, 15]. Часть пациентов  
(1,5-8,3%) отмечали появление артропатий в процес-
се химиотерапии [31, 36]. Клиницисты наблюдали 
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негативное влияние ПТЛС и на сердечно-сосудистую 
систему, проявляющееся в виде стенокардии, парок-
сизмальной тахикардии, перепадами артериального 
давления у 10,7-12,5% пациентов [3, 28]. Редко нега-
тивные проявления химиотерапии туберкулеза раз-
вивались в виде бронхоспазма, эозинофильных ин-
фильтратов в легких, гинекомастии, кандидамикоза, 
нарушения зрения. По данным многочисленных ав-
торов, частота побочных реакций на химиотерапию 
туберкулеза колеблется в широких пределах, от 16,9 
до 97,0% [9, 19, 31, 36, 37]. В. Ю. Мишин с соавтора-
ми наблюдали появление нежелательных побочных 
реакций (НПР) на ПТЛС у 16,9% пациентов, получав-
ших стандартные комбинации туберкулостатических 
препаратов, Ф. К. Ташпулатова отмечала НПР у 58% 
пациентов, С. В. Николаева – у 27,7%, В. А. Крас-
нов отмечает их появление у 45%. С развитием ле-
карственной устойчивости МБТ к ПТЛС, и особенно 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ), 
возникала необходимость лечения пациента тубер-
кулостатическими препаратами резервного ряда. 
Они дороги, менее эффективны и более токсичны в 
сравнении с основными ПТЛС. Побочные реакции, 
вызываемые этими препаратами, могут ограничивать 
возможности проведения полноценного курса хими-
отерапии [21, 29, 32]. При лечении ПТЛС резервного 
ряда НПР возникли у 72,8% обследованных [11]. По 
данным Г. А. Мусабековой, НПР на ПТЛС отмеча-
лись у 86,4% пациентов, получавших резервные ту-
беркулостатики, выпускаемые фармацевтическими 
фирмами США и Германии, и у 97,0% пациентов, 
получавших ПТЛС, выпускаемые в Индии. При ле-
чении детей и подростков негативные проявления 
химиотерапии туберкулеза встречаются довольно 
часто. Так, НПР на ПТЛС, по данным Н. В. Юхимен-
ко, наблюдались у 36% детей, получавших стандарт-
ную схему терапии. В. Я. Гергерт и Л. И. Русакова 
наблюдали явления лекарственной непереносимости 
у 49% подростков с распространенным туберкуле-
зом органов дыхания. Е. С. Овсянкина с соавторами 
отмечают развитие НПР при стандартных режимах 
химиотерапии у 53,1% детей и подростков. Нередко 
НПР на ПТЛС выявляются у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. По данным М. А. Карачунского, у 
пациентов этой возрастной группы лекарственная не-
переносимость встречается у 22% пациентов на этапе 
интенсивной химиотерапии, проводимой в стандарт-
ном режиме. При лечении современного туберкулеза, 
согласно протоколам лечения, в схемах химиотера-
пии используется 4 и более ПТЛС. Увеличение числа 
туберкулостатиков может осложнить химиотерапию 
туберкулеза. По влиянию количества противотубер-
кулезных препаратов на частоту развития НПР на 
них мнения авторов разделились. Одни отрицают на-
личие такого влияния, по мнению других, с ростом 
числа ПТЛС растет и частота развития на них НПР. 
В. Ю. Мишин с соавт. выявили лишь тенденцию к 
нарастанию частоты НПР с увеличением количества 
противотуберкулезных препаратов в схеме химио-
терапии. Такой же точки зрения придерживается и  
В. И. Чуканов с соавторами. В. А. Краснов и И. Г. Ур-
сов приводят данные об увеличении частоты разви-
тия ПР до 40% у пациентов при назначении 4 ПТЛС в 
сравнении с 20% у пациентов, леченых 3 ПТЛС. Вве-
дение схем лечения пациентов с туберкулезом, пред-
ложенных ВОЗ, в частности  полихимиотерапии, уве-
личило число появления НПР на ПТЛС. По данным  
С. В. Николаевой, наблюдается тенденция к росту 

частоты побочного действия ПТЛС с 20,2 до 27,7%. 
Схожие результаты приводит  М. А. Тхоровский,  где 
частота аллергических побочных реакций возросла с 
11,65% до 15,95%. Среди туберкулостатиков основ-
ного ряда, применяющихся в стандартных схемах 
химиотерапии, наиболее часто НПР вызывал стреп-
томицин (15,1-32%), реже – изониазид (5,3-10,1%) и 
рифампицин (5,8-11,6%). Побочные реакции на пира-
зинамид и этамбутол наблюдались у 3,4-4,7% и 2,2-
7,1% пациентов, соответственно [5, 10, 33]. Резуль-
таты анализа частоты НПР, вызванных отдельными 
ПТЛС резервного ряда, показали, что чаще всего 
НПР возникали при применении ПАСК (80%), кло-
фазимина (87,5%), капреомицина (59,4%), протиона-
мида (51,4%) и кларитромицина (57,1%) [11, 12, 20].

Одной из значимых причин развития побочных 
реакций на химиотерапию является наличие у па-
циентов сопутствующей туберкулезу патологии, 
влияющей на процессы метаболизма в организме, 
его иммунорезистентность, аллергическую настро-
енность, возможность к репаративным процессам. 
Анализ литературных данных позволяет считать, что 
мнение исследователей о влиянии сопутствующей 
патологии на частоту развития НПР в целом едино.  
А. В.   Елькин с соавторами отмечают, что НПР на 
ПТЛС наблюдались лишь у 12% пациентов без со-
путствующей патологии и у 16% пациентов с ХОБЛ, 
43% и 52% – с язвенной болезнью и патологией пе-
чени, соответственно, 55% – с сахарным диабетом. В 
целом частота встречаемости сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с НПР на ПТЛС колебалась от 34,3 
до 97% [6, 22, 31, 32]. Токсические НПР обусловле-
ны как самими ПТЛС, так и продуктами их распада. 
Они зависят от дозы препарата, путей его введения 
и носят, как правило, органный характер, возникая 
либо вследствие раздражающего или некротизирую-
щего влияния на внутренние органы и системы, либо 
при прямом фармакологическом действии на обмен-
но-ферментативные процессы. Как осложнение хи-
миотерапии, НПР токсического характера встречают-
ся довольно часто. По литературным данным, частота 
развития токсических НПР на ПТЛС колеблется в 
пределах 24,5-62,8% [28, 32, 33]. Аллергические НПР 
связаны с повышенной чувствительностью организ-
ма пациента к повторному введению ПТЛС и могут 
протекать как по немедленному, так и замедленному 
типу [2, 14, 34, 35]. Развитие лекарственной аллергии 
может проявляться анафилактическим шоком, брон-
хоспазмом, крапивницей, отеком Квинке, тромбоци-
топенией, лейкопенией, лекарственной лихорадкой 
[4, 24, 38]. Аллергические побочные реакции как ос-
ложнение химиотерапии туберкулеза наблюдаются у 
7,6-40,4% пациентов [1, 17, 24, 34]. В ряде случаев 
характер побочной реакции определяют как токси-
ко-аллергический (смешанный). Реакции подобного 
характера наблюдаются у 8,1-17,3% пациентов [6, 
13, 28, 32]. Выраженность проявлений побочных ре-
акций на ПТЛС может быть разной. По данным Ф. 
К. Ташпулатовой, НПР легкой степени отмечались у 
20,7% пациентов, среднетяжелой – у 48,3%, тяжелой 
– у 31,0%. Схожие данные приводит Г.А. Мусабеко-
ва, где легкие НПР наблюдались у 16,7% пациентов, 
средней степени тяжести – у 47,7% и тяжелые – у 
22,0%. В клинической практике рациональным явля-
ется разделение НПР на устранимые и неустранимые. 
Неустранимый характер НПР на ПТЛС, как правило, 
требует отмены «препарата-виновника» с заменой 
его на другой, что ведет к изменению начального 
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режима химиотерапии и может негативно сказаться 
на результатах лечения [39]. Неустранимые побоч-
ные реакции отмечались, по данным В. Ю. Мишина 
с соавторами, у 33,3% пациентов, имевших НПР, что 
составило 5,6% от всех лечившихся пациентов. Схо-
жие результаты опубликованы и другими авторами: 
Г. А. Мусабековой – у 34,0% пациентов с НПР, В. Я. 
Гергертом и Л. И. Русаковой – у 26,4% заболевших с 
НПР, Е. С. Овсянкиной с соавторами – у 53,2% паци-
ентов с НПР. Следует отметить, что использование 
противотуберкулезных препаратов резервного ряда 
повышает частоту неустранимых реакций. По дан-
ным В. И. Чуканова с соавторами, канамицин при-
шлось отменять у 27,8% пациентов, амикацин – у 
17,2%, капреомицин – у 12,5%, циклосерин – у 6,1%, 
ПАСК – у 8,3%. 

Качество любого лечения определяется его эф-
фективностью. Развитие осложнений химиотерапии 
в виде побочных реакций на ПТЛС негативно отра-
жается на результатах лечения пациентов с тубер-
кулезом. С. В. Николаевой при анализе эффектив-
ности лечения пациентов с туберкулезом и частоты 
развития у них НПР на ПТЛС обнаружена обратная 
корреляционная связь средней силы r=-0,78, р<0,01. 
Развитие НПР у пациентов с туберкулезом способ-
ствует снижению показателя прекращения бактери-
овыделения в первые 3 месяца лечения до 69,5%, в 
сравнении с контролем – 83,6%, р<0,05 [5]. С этим 
согласуются и данные Э. Ливчане, где частота абаци-
лирования у пациентов с НПР составила 62,6±3,7% 
против 91,8±3,5% у пациентов без ПР, р<0,01, а за-
крытие полостей распада, соответственно, 23,3±2,7% 
и 79,5±6,1%, р<0,01. На более низкую эффективность 
противотуберкулезной терапии у пациентов с НПР на 
ПТЛС указывают и другие авторы [12, 23, 31, 32, 34].

Частота и характер НПР определяется не только 
фармакологическими свойствами ПТЛС, но и спосо-
бами применения медикаментозных средств, а также 

индивидуальной реактивностью организма пациента, 
его возрастом, наличием у него сопутствующей пато-
логии и т.д. Полноценное, объективное обследование 
пациента позволяет фтизиатру использовать в лече-
нии стандарт-ные схемы полихимиотерапии либо ин-
дивидуализировать противотуберкулез-ное лечение, 
определив комбинацию ПТЛС, их дозы и пути вве-
дения. Постоянный клинико-лабораторный контроль 
за функциональным состоянием органов и систем 
пациента позволяет своевременно выявить развитие 
НПР и принять меры по их устранению. Своевремен-
ная диагностика НПР и рациональное использование 
корригирующих средств дают возможность, манев-
рируя назначениями, вести непрерывную комбиниро-
ванную химиотерапию, вплоть до клинического из-
лечения пациента. Знание же механизма воздействия 
ПТЛС на разные системы организма необходимо для 
правильного подбора корригирующих средств. Пол-
ное представление о механизмах терапевтического 
и побочного действия ПТЛС позволяет постепенно 
разрабатывать более рациональные методы устране-
ния побочного влияния химиотерапии на организм 
пациента [26, 28, 33].

Выводы
1. Частота побочных реакций на химиотерапию 

туберкулеза колеблется в широких пределах – от 16,9 
до 97,0%.

2. При лечении ПТЛС резервного ряда НПР воз-
никли у 72,8% обследованных пациентов.

3. В целом частота встречаемости сопутствующих 
заболеваний у пациентов с НПР на ПТЛС колебалась 
от 34,3 до 97%.

4. Своевременная диагностика НПР и рациональ-
ное использование корригирующих средств позволя-
ют, маневрируя назначениями, вести непрерывную 
комбинированную химиотерапию, вплоть до клини-
ческого излечения пациента.
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ADVERSE REACTIONS TO TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY
Volf S. B.

Educational Establishment "Grodno State Medical University", Grodno, Belarus

The article analyzes adverse side effects to anti-tuberculosis drugs. TB drugs while inhibiting the activity of Mycobacterium 
tuberculosis have an unfavorable effect on the macroorganism as well, which may lead to a number of clinical symptoms. The 
present literature review analyzes the incidence and pattern of adverse effects as well as their influence on different organs 
and body systems.  The development of unavoidable adverse effects is demonstrated to result in changes of TB chemotherapy 
regimen and reduced efficacy of the therapy. 
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