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Резюме. Лекарственные поражения печени являются одним из наиболее частых нежелательных эффектов медикаментозной 
терапии больных туберкулезом. Для коррекции и профилактики лекарственных поражений печени применяются гепато-
протекторы различного происхождения и химического состава. В настоящее время выделяют препараты растительного 
(из расторопши, солодки, сои) и животного происхождения, препараты желчных кислот и некоторые другие. При этом 
согласованного понимания их эффективности, а также согласованных алгоритмов применения не существует, так как ряд 
препаратов изучался лишь в экспериментальных или небольших наблюдательных клинических исследованиях. В статье 
представлены механизмы действия основных гепатопротекторов, приведена доказательная база их эффективности, а также 
отмечены их недостатки. Наиболее изученным в терапии лекарственных поражений печени гепатопротектором является 
препарат расторопши пятнистой, показана его эффективность не только в терапии лекарственных поражений печени, 
но и для их профилактики при одновременном назначении вместе с химиотерапией туберкулеза, преимущественно 
у больных, имевших изначально высокий риск развития лекарственных поражений печени. Глицирризиновая кислота 
(препарат солодки) показала как высокую профилактическую эффективность, так и выраженное терапевтическое действие 
при лекарственных поражениях печени, вызванных противотуберкулезными препаратами. Эссенциальные фосфолипиды 
(высокоочищенный экстракт из бобов сои) в сочетании с витаминами группы В способствуют повышению активности 
и текучести мембран гепатоцитов, их восстановлению, однако обладают при этом низкой биодоступностью, неоднозначным 
антиоксидантным потенциалом и эффективны лишь при холестатическом характере поражения. Высокую эффективность 
имеют препараты урсодезоксихолевой кислоты – они уменьшают уровень апоптоза гепатоцитов, предупреждают токсическое 
влияние на мембраны гепатоцитов и эпителий желчных протоков, обладают антиоксидантным и холеретическим действием. 
Адеметионин (препарат, содержащий аминокислоты и их производные) обладает цитопротекторным, антиоксидантным 
и антихолестатическим эффектами, оказывает также антинейротоксическое и антидепрессивное действие. Хороший терапев-
тический эффект показала комбинация адеметионина, янтарной кислоты, инозина и никотинамида, позволяющая быстро 
уменьшать выраженность клинических симптомов гепатотоксичности и нормализовать лабораторные показатели. В целом 
имеющиеся данные позволяют достаточно эффективно осуществлять профилактику и купировать токсические поражения 
печени при лечении больных туберкулезом. Многообразие гепатопротекторных препаратов с различными фармакологиче-
скими эффектами (антицитолитический, антихолестатический, антиапоптотический, антиоксидантный, иммуномодули-
рующий) предоставляет возможность рационального выбора лекарственного средства в различных клинических ситуациях.
Ключевые слова: лекарственные поражения печени, гепатотоксичность, трансаминазы, гепатопротекторы, туберкулез, 
эссенциальные фосфолипиды, урсодезоксихолевая кислота.
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Л екарственные поражения печени (ЛПП) у паци-
ентов, получающих противотуберкулезные пре-
параты (ПТП), занимают одну из лидирующих 
позиций в структуре неблагоприятных побочных 

реакций химиотерапии, играя существенную роль в струк-
туре патологии печени в целом [1, 2]. Гепатопротекторы 
(гепатотропные препараты, ГТП) являются основной 
фармакологической группой лекарственных средств, при-
меняемых с целью коррекции данной патологии. В то же 
время в практической медицине отсутствует единое пони-
мание эффективности указанных препаратов и стратегии 
их назначения.

Руководствуясь современным состоянием проблемы 
патологии печени, ГТП представляют собой лекарственные 
средства или их комбинации, применяемые для повышения 
устойчивости печени к воздействию повреждающих факторов 
и предотвращения или уменьшения морфофункциональных 
изменений в органе [3]. 

До настоящего времени не сформировано окончатель-
ного суждения о спектре терапевтического действия этих 
препаратов, что обусловлено недостаточным числом конт-
ролируемых клинических исследований, отвечающих 

современным принципам доказательной медицины [4]. 
В связи с тем что доказательная база применения ГТП при 
ЛПП, ассоциированных с ПТП, невелика, вопрос примене-
ния этих препаратов вызывает дискуссии, а рекомендации 
по их назначению практически отсутствуют в зарубежных 
руководствах [5, 6].

Перечень препаратов, используемых в России в качестве 
ГТП, весьма обширен. В литературе имеются различные 
варианты систематизации этого перечня, однако исполь-
зование одного классификационного признака в контексте 
данной группы препаратов представляет определенные труд-
ности. Например, в Национальном руководстве по клини-
ческой фармакологии (2009) указаны следующие группы 
гепатопротекторов [7]:

1. Ингибиторы перекисного окисления липидов (ПОЛ; 
тиоктовая кислота).

2. Препараты, улучшающие печеночный метаболизм (аде-
метионин).

3. Эссенциальные фосфолипиды.
4. Препараты растительного и природного происхождения.
5. Препараты желчных кислот, в частности урсодезокси-

холевой кислоты (УДХК).
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Abstract. Drug-induced liver injury are one of the most frequent undesirable effects of drug therapy in tuberculosis patients. Hepatoprotective 
drugs of various origin and chemical composition are used for the correction and prevention of drug-induced liver injury. Currently, 
preparations of plant origin (from milk thistle, licorice, soy), animal origin, preparations of bile acids, and some others are isolated. 
At the same time, there is no consistent understanding of their effectiveness, as well as consistent application algorithms, since a number 
of drugs have been studied only in experimental or small observational clinical studies. The article presents the mechanisms of action of 
the main hepatoprotective drugs, provides the evidence base of their effectiveness, and also notes their shortcomings. The most studied 
hepatoprotective drugs in the treatment of drug-induced liver injury is milk thistle preparation, its effectiveness has been shown not only 
in the treatment of drug-induced liver injury, but also in their prevention, with simultaneous administration together with tuberculosis 
chemotherapy, mainly in patients who initially had a high risk of developing drug-induced liver injury. Glycyrrhizic acid (licorice prepa-
ration) has shown both high preventive efficacy and pronounced therapeutic effect in LPP caused by anti-tuberculosis drugs. Essential 
phospholipids (highly purified extract from soybeans), in combination with B vitamins, contribute to an increase in the activity and flu-
idity of hepatocyte membranes, their recovery, however, they have low bioavailability, ambiguous antioxidant potential and are effective 
only with the cholestatic nature of the lesion. Ursodeoxycholic acid preparations are highly effective – they reduce the level of hepatocyte 
apoptosis, prevent toxic effects on hepatocyte membranes and on the epithelium of the bile ducts, have antioxidant and choleretic effects. 
Ademethionine (a drug containing amino acids and their derivatives) has cytoprotective, antioxidant and anticholestatic effects, also has 
anti-neurotoxic and antidepressant effects. A combination of ademethionine, succinic acid, inosine and nicotinamide showed a good 
therapeutic effect, which allows to quickly reduce the severity of clinical symptoms of hepatotoxicity and normalize laboratory parameters. 
In general, the available data make it possible to effectively prevent and stop toxic liver lesions in the treatment of tuberculosis patients. 
A variety of hepatoprotective drugs with various pharmacological effects (anti-cytolytic, anti-cholestatic, anti-apoptotic, antioxidant, 
immunomodulatory) provide an opportunity for a rational choice of a drug in various clinical situations.
Keywords: drug-induced liver injury, hepatotoxicity, transaminases, hepatoprotective drugs, tuberculosis, essential phospholipids, urso-
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Более полной и современной является классификация 
С. В. Оковитого (2022), в которой ГТП, исходя из их про-
исхождения и химической структуры, разделены на пять 
групп [3]: 

1. Препараты растительного происхождения, содержащие:
• извлечения из расторопши;
• извлечения из солодки;
• эссенциальные фосфолипиды из сои;
• извлечения из других растений.
2. Препараты животного происхождения.
3. Препараты желчных кислот.
4. Препараты, содержащие аминокислоты и их производ-

ные.
5. Препараты разных групп.
Программа комплексной терапии с использованием этих 

препаратов включает три основных направления: 
1) профилактическая терапия, призванная обеспечить 

первичную защиту печени от повреждения; 
2) патогенетическая терапия с целью адекватной фарма-

кологической коррекции универсальных мультифакторных 
и разновременных звеньев патогенеза заболевания. Нужно 
отметить, что при всем разнообразии лекарственных повреж-
дений печени сходство основных звеньев патогенеза позво-
ляет использовать достаточно близкую патогенетическую 
терапию;

3) симптоматическая терапия. 
Основной целью терапии ЛПП или их осложнений является 

устранение, по мере возможности, этиологических факто-
ров и основных патогенетических механизмов заболевания. 
Конечной целью является восстановление морфологической 
и функциональной полноценности печени.

Следует отметить, что большинство ГТП, представленных 
на фармацевтическом рынке, применяется во фтизиатрии 
эмпирически, исходя из общебиологических механизмов 
повреждающего действия ксенобиотиков на печень, и лишь 
незначительная часть из них прошла специальные доклини-
ческие и клинические исследования при поражениях печени 
ПТП. 

Характеристика отдельных групп ГТП
Основным компонентом экстракта плодов расторопши 

пятнистой, входящей в состав моно- и комбинированных 
препаратов, является силимарин, представляющий собой 
смесь флаволигнанов, из которых наибольшей фармаколо-
гической активностью обладает силибинин. Следует иметь 
в виду, что количество и соотношение основных флаволиг-
нанов зависит от географических условий произрастания 
растения и его принадлежности к определенной хеморасе 
(силибининовой или силидианиновой), что сказывается 
на фармакологической активности получаемого лекарствен-
ного препарата [8]. 

Препараты из плодов расторопши пятнистой обладают про-
тивовоспалительным (блокада TNF-α-зависимой активации 
ядерного фактора NFκВ, модулирующего синтез многих про-
воспалительных медиаторов и каспаз, и кальций-зависимой 
активации фосфолипаз), антиоксидантным, метаболическим 
(активация транскрипции и синтеза белка) и энерготропным 
(активация путей окисления, шунтирующих митохондриаль-
ный ферментный комплекс I) действием [3, 9, 10]. 

В экспериментальных исследованиях показана способ-
ность Силимарина предупреждать токсическое повреждение 
печени комбинацией изониазида, рифампицина и пиразина-
мида за счет сохранения пула восстановленного глутатиона 

и поддержания работы глутатион-зависимых ферментов [11]. 
Силимарин активирует тканевое дыхание, что способству-
ет улучшению морфологии мембранных структур клеток 
печени [12].

К недостаткам препаратов из расторопши можно отнести 
низкую биодоступность силибинина при пероральном при-
менении, а также усиление проявлений имеющегося холеста-
тического синдрома [13]. Кроме того, в данных препаратах 
(за исключением оригинального Легалона) не стандартизо-
вано соотношение основных флаволигнанов, что объясняет 
их различную терапевтическую эффективность [14].

Благоприятными фармакокинетическими особенностя-
ми стандартизированного Силимарина (Легалон) являются 
выраженный (до 80%) эффект первого прохождения через 
печень, активная энтерогепатическая циркуляция, высо-
кая концентрация в желчи (в 100 раз выше, чем в плазме) 
и отсутствие накопления препарата в организме [15].

Применение экстракта расторопши в дозе 200 мг перо-
рально дважды в день в течение 8 недель для профилакти-
ки развития ЛПП на фоне противотуберкулезной терапии 
в ходе рандомизируемого контролируемого исследования 
в сравнении с пероральным витамином С не выявило сниже-
ния частоты возникновения ЛПП. Параллельно с этим риск 
иных нежелательных лекарственных реакций, увеличение 
продолжительности терапии, потребность в приеме ПТП 
второго ряда и сроки прекращения бактериовыделения также 
были одинаковыми в обеих исследуемых группах [16]. Однако 
следует отметить отсутствие «ослепления» в ходе проведения 
данного исследования, что является существенным недо-
статком и может влиять на полученные результаты. 

В проспективном двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании (n = 121) было 
продемонстрировано статистически значимое влияние 
Силимарина на уровень общего билирубина при приеме ПТП 
первого ряда, при этом по окончании 8-й недели терапии 
двукратное превышение показателя регистрировалось толь-
ко в группе плацебо. В то же время в данном исследовании 
статистически значимого влияния на уровень печеночных 
трансаминаз получено не было [17]. 

Положительное влияние экстракта расторопши на актив-
ность цитолитических маркеров было отмечено при исполь-
зовании препарата на основе плодового экстракта расто-
ропши пятнистой (Cardui mariae), содержащего Силимарин 
(торговое название Legalon) в течение 4 недель. В группе, 
получавшей исследуемый препарат в дозировке по 140 мг 
3 раза в день, гепатотоксичность развилась в 3,7% случаев 
против 32,1% в группе плацебо. Это сочеталось и с более низ-
кими конечными уровнями печеночных аминотрансфераз 
и показателей свободнорадикального окисления у пациен-
тов основной группы [18]. Похожие данные были получены 
и при применении данного препарата на фоне противотубер-
кулезной терапии препаратами второго ряда у 96 пациентов 
с множественной и широкой лекарственной устойчивостью 
микобактерий туберкулеза [19].

По данным отечественного ретроспективного когортно-
го исследования (n = 307) препараты расторопши снижали 
риск развития ЛПП в 1,64 раза только у пациентов, имевших 
высокий изначальный риск развития лекарственной гепато-
токсичности [5].

Положительный эффект расторопши пятнистой в профи-
лактической терапии ЛПП при туберкулезе подтверждается 
данными метаанализа с оценкой частоты поражений печени, 
уровня билирубина и активности печеночных ферментов [20].
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Основными компонентами препаратов, содержащих 
извлечения из солодки и оказывающих гепатопротекторное 
действие, являются глицирризиновая и глицирретиновая 
кислоты. На российском рынке глицирризиновая кислота 
(ГК) представлена в виде комбинаций с эссенциальными 
фосфолипидами и с УДХК, причем первые есть как для перо-
рального, так и для парентерального применения. 

ГК обладает иммуностимулирующим действием, включая 
стимуляцию фагоцитоза, повышение активности NK-клеток 
и индукцию IFN-γ, что может быть интересным в плане 
изучения препарата при туберкулезном процессе. Кроме 
того, она обладает противовирусным действием, проявля-
ет антиоксидантные свойства, влияет на ядерный фактор 
κВ (NFκB), снижает продукцию фактора некроза опухолей 
(ФНО) и интерлейкина 6 (ИЛ-6), уменьшая воспалительные 
реакции и апоптоз гепатоцитов [3]. 

В сетевом метаанализе (n = 10 923) при изучении эффек-
тивности препаратов ГК (капсул комбинированного гли-
цирризина, инъекций соединений глицирризина, капсул 
диаммония глицирризината, кишечнорастворимых капсул 
диаммония глицирризината, инъекций диаммония глицир-
ризината, инъекций магния изоглицирризината) в качестве 
средств профилактики и терапии ЛПП, вызванных ПТП, 
было показано, что все препараты ГК (за исключением 
инъекций соединений глицирризина) продемонстрирова-
ли высокую профилактическую эффективность. При этом 
капсулы комбинированного глицирризина и кишечнораство-
римые капсулы диаммония глицирризината превосходили 
по эффективности капсулы диаммония глицирризината. 
В то же время в терапии ЛПП наибольшую эффективность 
имела инъекционная лекарственная форма магния глицир-
ризината, а наименьшую – капсулы диаммония глицирри-
зината [21].

Фармакологические эффекты ГК дополнительно спо-
собствовали восстановлению структуры мононуклеарных 
фагоцитов, в мембранах которых отмечались дегенеративные 
изменения, связанные с накоплением изониазида и пиразин-
амида. Это позволяет сделать вывод о патогенетической об-
основанности назначения указанных лекарственных средств, 
снижающих мембранотоксический эффект ПТП перво-
го ряда. Следует отметить, что использование препаратов 
на основе извлечений из солодки повышало эффективность 
абациллирования в конце интенсивной фазы основного курса 
химиотерапии до 72,4-81,3% [22]. 

Субстанция эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ), пред-
ставляющая собой высокоочищенный экстракт из бобов сои 
и содержащая преимущественно 1,2-дилинолеоил-фосфа-
тидилхолин с высокой концентрацией полиненасыщенных 
жирных кислот, оказывает гепатопротекторное действие 
за счет непосредственного встраивания молекул в повреж-
денные фосфолипидные мембранные структуры печеночных 
клеток. 

Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов спо-
собствуют повышению активности и текучести мембран, 
нормализуют их проницаемость, а сами экзогенные ЭФЛ, 
активируя фосфолипидзависимые ферменты и транспорт-
ные белки, оказывают поддерживающее влияние на обмен-
ные процессы в клетках печени и способствуют повыше-
нию ее детоксикационного и экскреторного потенциала. 
Положительное влияние препаратов ЭФЛ на процессы ПОЛ 
(т. е. их антиоксидантный потенциал) не следует переоце-
нивать, поскольку они сами могут вовлекаться в процессы 
липопероксидации [3, 13, 23].

При приеме внутрь препараты ЭФЛ обладают низкой био-
доступностью, всасываются преимущественно в лимфатиче-
скую систему и подвергаются сложному многоступенчатому 
метаболизму, что объясняет вариабельность их концентрации 
в гепатоцитах при пероральном введении и может влиять 
на терапевтическую эффективность. 

По данным систематического обзора Q. Liu и соавт. (2002), 
использование ЭФЛ при ЛПП ПТП эффективно при холе-
статическом характере поражения, в то же время для гепа-
тоцеллюлярного типа поражения статистически значимых 
отличий не наблюдалось [24, 25]. 

На фоне поражения печени, индуцированного изониазидом, 
ЭФЛ уменьшали проявления цитолиза и холестаза, снижая 
концентрацию ФНО-α в сыворотке крови, улучшали сопряжен-
ность окислительного фосфорилирования в сочетании с анти-
оксидантной активностью [26]. Комбинация ЭФЛ и витаминов 
группы В изучалась в нескольких небольших исследованиях 
у больных с различными формами туберкулеза органов дыха-
ния. Установлено, что профилактическое применение препарата 
в течение 2-6 месяцев позволило провести курс противотубер-
кулезной терапии без прерываний из-за гепатотоксического 
действия препаратов, в том числе и у пациентов с сопутствую-
щими вирусными гепатитами [27, 28]. 

Особый интерес с позиции потенцирования фармаколо-
гических эффектов может представлять комбинация ЭФЛ 
и ГК, при этом пероральная форма такой комбинации рассмат-
ривается в первую очередь как ЭФЛ-препарат (содержание 
глицирризината небольшое, и он имеет низкую биодоступ-
ность), а парентеральная форма действует преимуществен-
но за счет глицирризината. Однако по данным N. Miyazawa 
с соавт. (2003) попытка парентерального применения ука-
занной комбинации при поражении печени ПТП не была 
эффективной, поскольку скорость восстановления функции 
печени препарат не увеличивал [29].

В то же время в наблюдательном исследовании эффектив-
ности профилактического применения комбинации ЭФЛ/ГК 
по сравнению с монопрепаратом ЭФЛ при лекарственно-чув-
ствительном туберкулезе (n = 144) показано положительное 
влияние препарата на снижение частоты и выраженности 
ЛПП при сохранении непрерывности курса химиотерапии 
и повышении ее эффективности. В частности, к концу 4-го 
месяца терапии легкие нежелательные лекарственные реак-
ции со стороны печени регистрировались у 10,5% пациентов 
против 26,4% в группе сравнения; реакции средней степени 
тяжести отмечались только у 10,3% пациентов группы срав-
нения [30]. 

Гепатопротекторное действие препаратов, содержащих 
извлечения из других растений, при поражениях печени ПТП 
в настоящее время изучено недостаточно. В педиатрической 
практике в нескольких небольших исследованиях по профи-
лактике нетяжелых гепатотоксических реакций проводилось 
изучение препарата, содержащего ряд лекарственных рас-
тений (порошок корней каперсов колючих, порошок семян 
цикория обыкновенного, железа оксид (мандур басма), поро-
шок паслена черного, порошок коры терминалии арджуна, 
порошок семян кассии западной, порошок травы тысяче-
листника обыкновенного, порошок тамарикса гальского), 
известного под торговым названием LIV. 52. Биологически 
активные вещества, входящие в состав препарата, оказывают 
антиоксидантный, холеретический, послабляющий, спазмо-
литический и прокинетический эффекты, в совокупности 
обусловливающие гепатопротекторную активность [3]. Было 
показано, что использование препарата в возрастной дозе 
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в течение 3 месяцев уменьшало продолжительность холестаза 
и цитолиза (на 2-4 недели), снижало частоту диспепсических 
явлений, что позволило не прерывать противотуберкулезную 
терапию [31].

Препараты животного происхождения в настоящее время 
не находят широкого применения, что отражает общую 
тенденцию к сокращению использования подобных средств 
в медицине. Применение гидролизата плаценты изучалось 
при ЛПП, развившихся на фоне гепатитов В и С, а также 
в парацетамоловой модели острого отравления, где были 
отмечены нормализация уровня креатинина, уменьшение 
жировой инфильтрации печени и повреждения паренхи-
мы, стимуляция регенерации гепатоцитов [25]. Однако 
при поражении печени ПТП препараты этой группы 
не изучались.

Препараты желчных кислот представлены УДХК – гидро-
фильной, нетоксичной, третичной желчной кислотой, умень-
шающей энтерогепатическую циркуляцию гидрофобных 
желчных кислот, предупреждая их токсическое влияние 
на мембраны гепатоцитов и эпителий желчных протоков. 
Она подавляет выработку иммуноглобулинов, оказывает 
действие на экспрессию антигенов HLA-DR на поверхности 
клеточных мембран, уменьшает холестаз-опосредованную 
иммуносупрессию, обладает антиоксидантным и холере-
тическим действием, являясь при этом эталонным анти-
холестатическим препаратом [3]. 

На модели экспериментального поражения печени ПТП 
первого ряда УДХК показала высокую гепатопротекторную 
активность, связанную со снижением уровня апоптоза гепа-
тоцитов вследствие повышения синтеза антиапоптотического 
белка Bcl-2 и блокирования проапоптотических путей (CD95, 
p53) [32].

Эффективность УДХК при ЛПП, вызванных приемом 
ПТП, остается не ясна вследствие противоречивости данных 
литературы. В частности, применение УДХК при поражениях 
печени ПТП у детей позволило в 2 раза быстрее купировать 
явления цитолиза и уменьшить частоту прогрессирования 
холестаза. Однако следует учесть предположение о возмож-
ной роли УДХК в индукции CYP3А4 (синергизм воздействия 
с рифампицином), что может ограничивать применение пре-
парата при использовании некоторых ПТП. А. Р. Рейзис (2011) 
подчеркивается апоптозрегулирующее действие препарата 
как при его повышении, так и при снижении. Нормализация 
уровня апоптоза лимфоцитов периферической крови на фоне 
терапии препаратом УДХК отмечена у 61,1%, а на фоне стан-
дартной терапии – у 12,1% детей. Регуляция уровня апоптоза 
позволяет подозревать, что препарат влияет на интеграль-
ные механизмы клеточной гибели гепатоцитов, при этом 
разнонаправленность воздействия позволяет предполагать 
отсутствие роста некротических процессов в условиях фар-
макологического подавления апоптотических [33]. 

В небольшом проспективном пилотном исследовании 
(n = 27) прием УДХК способствовал нормализации активно-
сти печеночных трансаминаз и билирубина у 77,5% и умень-
шению токсического гепатита у 18,5% пациентов [34]. Однако 
в ретроспективном анализе (n = 389) вне зависимости от тяже-
сти ЛПП не было продемонстрировано влияния на скорость 
восстановления активности печеночных трансаминаз [35]. 
В исследовании С. М. Борзаковой с соавт. (2018) установлено 
достоверно более быстрое купирование явлений цитолиза 
в группе детей, получавших УДХК, по сравнению с препара-
тами расторопши и ЭФЛ, что сопровождалось нормализацией 
уровня апоптоза [36]. 

Недостатком препаратов УДХК является отсутствие лекар-
ственных форм для парентерального применения, что огра-
ничивает их использование в ряде клинических ситуаций. 

Адеметионин (S-аденозил-L-метионин, SAM), относя-
щийся к группе препаратов, содержащих аминокислоты и их 
производные, является активной формой метионина и имеет 
центральное значение в биохимических реакциях трансме-
тилирования (биосинтез фосфолипидов с восстановлением 
целостности мембранных структур), транссульфатирования 
(синтез и оборот глутатиона и таурина из цистеина, конъюга-
ция и детоксикация желчных кислот и многих ксенобиоти-
ков) и аминопропилирования (синтез таких полиаминов, как 
путресцин, спермидин и спермин, играющих важную роль 
в формировании структуры рибосом и процессах регене-
рации), где служит либо донором групп, либо модулятором 
активности ряда ферментов. Препарат обладает цитопротек-
торным, антиоксидантным и антихолестатическим эффек-
тами, оказывает также антинейротоксическое и антидепрес-
сивное действия, которые появляются к концу первой недели 
лечения [13, 37-39].

В экспериментальных исследованиях был выявлен поло-
жительный эффект адеметионина на микроструктурное 
состояние печени, связанный с ингибированием обоих путей 
индуцированного ПТП апоптоза, что говорит о выраженном 
гепатопротективном и апоптозпротективном действии препа-
рата [40]. Эти данные находят подтверждение и в небольшом 
клиническом ретроспективном исследовании, в котором 
было показано, что внутривенное введение адеметионина 
в 2,25 раза повышало вероятность возобновления противоту-
беркулезной химиотерапии к 14-му дню наблюдения по срав-
нению с пассивной тактикой (только базисной терапией) [41].

Препараты на основе L-орнитина применяются для коррек-
ции расстройств со стороны головного мозга, возникающих 
в результате нарушения деятельности печени, сопровождаю-
щегося гипераммониемией [42]. Их гепатотропное действие 
значительно уступает гипоаммониемическому эффекту, 
а целесообразность применения при поражении печени ПТП 
неизвестна.

К препаратам аминокислот можно отнести и метаболо-
тропную комбинацию L-метионина, янтарной кислоты, ино-
зина и никотинамида, обладающую антигипоксическим 
и гепатопротекторным действием. В сочетании с антиги-
поксическим (поддержание активности сукцинатоксидаз-
ного звена), непрямым антиоксидантным (сохранение пула 
восстановленного глутатиона) и рецептор-опосредованным 
(SUCNR1, GPR91) действием янтарной кислоты метионин, 
превращаясь в SAM, активно включается в синтез холина, 
лецитина и других фосфолипидов [3].

В плацебо-контролируемом слепом исследовании (n = 92) 
указанная комбинация достоверно уменьшала выражен-
ность симптомов гепатотоксичности на 2-3 дня по сравнению 
с контролем, что сопровождалось снижением биохимических 
показателей цитолиза и холестаза [43]. Аналогичная тенден-
ция гепатопротекторной активности препарата была получе-
на при проведении последующих сравнительных исследова-
ний (препарат сравнения – адеметионин), при этом изучаемая 
метаболотропная комбинация обладала более выраженной 
антицитолитической и антиоксидантной активностью, 
в то время как адеметионин показал более выраженный анти-
холестатический эффект [44, 45]. 

Еще одной жизненно необходимой сульфоаминокислотой 
является таурин, способствующий нормализации функций 
клеточных мембран и активации энергетических обменных 
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процессов, а также стимулирующий репаративные и регене-
рационные процессы [46].

При диффузных заболеваниях печени таурин увеличи-
вает кровоток, улучшает микроциркуляцию и уменьшает 
выраженность цитолиза. Включение таурина в комплексную 
терапию лекарственно-индуцированного поражения печени 
ПТП позволяет быстрее купировать клинические синдромы, 
а его комбинация с УДХК оказывает дополнительное имму-
номодулирующие действие [1, 47].

К препаратам разных групп можно отнести бициклол, 
уменьшающий продукцию ФНО-α и обладающий анти-
апоптотическим, антифибротическим, антиоксидантным 
и гепатопротекторным эффектами, который является пер-
спективным лекарственным средством терапии хронических 
диффузных заболеваний печени с риском развития фиброза 
[48]. Высокая эффективность данного препарата по скоро-
сти нормализации печеночных трансаминаз при ЛПП была 
доказана как в ретроспективном, так и в многоцентровом 
рандомизированном двойном слепом исследовании, однако 
в настоящее время отсутствуют клинические данные о его 
эффективности в коррекции лекарственной гепатотоксич-
ности, индуцированной ПТП [49, 50].

Еще один гепатопротекторный препарат – метадоксин, 
применяемый для комплексного лечения алкогольно-
токсических поражений печени, обладающий комплексным 
детоксицирующим и гепатопротекторным действием, в тера-
пии и профилактике ЛПП на фоне противотуберкулезной 
терапии не изучался [42].

Заключение
Следует подчеркнуть клиническую значимость профилак-

тики и своевременной коррекции ЛПП, связанных с при-
емом ПТП, что позволит обеспечить принцип непрерывности 
химиотерапии и повысит эффективность лечения пациентов 
с туберкулезом. Многообразие гепатопротекторных пре-
паратов с их различными механизмами действия, преиму-
щественными фармакологическими эффектами (антици-
толитический, антихолестатический, антиапоптотический, 
антиоксидантный, иммуномодулирующий) и имеющейся 
доказательной базой позволит осуществить рациональный 
выбор лекарственного средства, исходя из конкретной кли-
нической ситуации. 
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