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Точная частота нейротоксических реакций

при использовании противоинфекционных пре-

паратов неизвестна, хотя, по некоторым оценкам,

она составляет <1%, в то время как спектр побоч-

ных эффектов достаточно широк: от головной бо-

ли, тревоги и депрессии до спутанности сознания,

делирия, психоза, мании и судорог [1–3].

Предрасполагающими факторами к развитию

нейротоксичности являются способность лекар-

ственных средств проникать и накапливаться в

ЦНС, определяемая состоянием гемато-энцефа-

лического барьера (ГЭБ), в частности, экспрес-

сией и генетическим полиморфизмом транспор-

тёра органических анионов; липофильность пре-

парата, определяемой по соотношению концент-

рации в спинно-мозговой жидкости (СМЖ) к

плазме; эффективность работы эвакуаторных си-

стем ЦНС (Р-гликопротеин; протеин-2 (MRP-2).

Усиливает вероятность нейротоксичности лекар-

ственных средств почечная и/или печёночная не-

достаточность с нарушением элиминации, отяго-

щённый анамнез по нейропсихическим заболе-

ваниям, пожилой возраст пациентов [3–6]. 

Нейротоксичность препаратов может прояв-

ляться в форме нарушений моторных, сенсорных

и когнитивных функций. Сенсомоторные нару-

шения приводят к появлению мышечной слабос-

ти, парезов и параличей. Нередко изменяется

тактильная и болевая чувствительность, наруша-

ется слух, зрение. Повреждение механизмов регу-

ляции функций жизненно важных органов и сис-

тем, в первую очередь сердечно-сосудистой, мо-

гут приводить к гибели пострадавших [3, 7]. 

В обзоре [8] на основании анализа 391 случая

нарушения когнитивной функции или сознания

у пациентов было выделено 3 отдельных клини-

ческих синдрома антибиотик-ассоциированной

энцефалопатии (ААЭ):

Тип 1 ААЭ характеризуется возникновением в

течение нескольких дней после начала антибак-

териальной терапии спазма мускулатуры или су-

дорог, обусловленных ингибированием синапти-
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ческой передачи, что приводит к возникновению

эксайтотоксичности (т. е. токсичности, развива-

ющейся при возбуждении) и связан с применени-

ем пенициллинов и цефалоспоринов. Отмечают-

ся отклонения на ЭЭГ при нормальной МРТ-

картине. Энцефалопатия, возникающая на фоне

применения цефалоспоринов, наиболее часто

развивается при почечной недостаточности.

Симптомы разрешаются обычно в течение не-

скольких дней. 

Тип 2 ААЭ возникает на фоне применения

бензилпенициллина, сульфаниламидов, фторхи-

нолонов и макролидов. Симптомы возникают в

течение нескольких дней после начала антибак-

териальной терапии и включают психоз и (значи-

тельно реже) развитие судорог. Механизм разви-

тия симптомов связан с воздействием на D2 ре-

цепторы к дофамину и N-метил-D-аспартат

(NMDA) глутаматные рецепторы. Редко регист-

рируются отклонения на ЭЭГ при нормальной

МРТ картине. 

Тип 3 ААЭ возникает только на фоне приме-

нения метронидазола спустя несколько недель

после назначения антибиотика. Синдром часто

характеризуется мозжечковой дисфункцией и ре-

же судорогами. Токсичность метронидазола при-

водит к возникновению характерных обратимых

сигнальных изменений на МРТ и на ЭЭГ. 

Вне этих 3 типов ААЭ находится изониазид,

который приводит к возникновению симптомов

спустя недели и даже месяцы после начала при-

менения препарата и характеризуется развитием

психоза, но не судорог. На ЭЭГ обычно обнару-

живаются отклонения.

Разнообразие побочных эффектов антими-

кробных препаратов обусловлено различными

механизмами действия на ЦНС. Кларитромицин,

бета-лактамы, макролиды и фторхинолоны явля-

ются антагонистами гамма-аминомасляной кис-

лоты (ГАМК); линезолид дозозависимо ингиби-

рует моноаминоксидазу (МАО), а тетрациклины

чаще вызывают токсические эффекты у пациен-

тов со сниженной активностью изоформы цито-

хрома CYP2C19 [9]. 

Фторхинолоны. За последнее десятилетие вы-

явлены новые аспекты профиля безопасности

фторхинолонов. Ранее наиболее часто (от 1% до

6%), встречались побочные эффекты со стороны

ЦНС, вызываемые фторхинолонами, такие как

бессонница, головокружение, головная боль,

нервозность и беспокойство, которые обычно

проходят после прекращения приема препарата,

в то время как эпилептические приступы и пси-

хозы наблюдались редко ( от 0,2 до 2%) [10]. 

Благодаря недавним исследованиям оказа-

лось, что фторхинолоны могут быть чаще связаны

с делирием и психозом, чем считалось ранее. В

2018 г. Агентство по контролю за качеством пище-

вых продуктов и лекарственных препаратов США

(FDA) сообщило, что для фторхинолонов классо-

выми нежелательными лекарственными реакция-

ми являются гипогликемия и психические нару-

шения — расстройства внимания, дезориентация,

ажитация,  нервозность, снижение памяти, бред.

По данным фармаконадзора Франции, из 590 со-

общений о развитии нейропсихических расст-

ройств в 51%случаев указывалась спутанность со-

знания, в 27% — галлюцинации, в 13% — ажита-

ция, в 12% — бред. В 21,7% случаев нейротоксиче-

ские реакции были отнесены к категории серьёз-

ных, потребовавших госпитализации пациентов.

Чаще пациентами являлись люди пожилого воз-

раста. Расстройства деятельности ЦНС наблюда-

ли при использовании всех известных фторхино-

лонов для перорального применения [11]. 

Из 57 сообщений о нарушениях психики, за-

регистрированных Росздравнадзором, преобла-

дали депрессия и галлюцинации (15 и 14 случаев),

тревожное состояние и острый психоз (6 и 5 слу-

чаев). В 20 случаях в качестве подозреваемого

фторхинолона был указан левофлоксацин, в 9

случаях — моксифлоксацин, в 8 — офлоксацин, в

7 — ципрофлоксацин.

Чаще всего нейропсихические нарушения

развивались в течение первых 10 дней приёма

фторхинолонов, при этом у 14 из 28 пациентов —

в первый день лечения. В большинстве случаев от-

мена подозреваемого фторхинолона сопровожда-

лась купированием всех симптомов или выражен-

ным улучшением самочувствия больного. Сред-

ний возраст пациентов составил 44,4 года [11]. 

В обзоре [12] приведены сообщения о нейро-

токсических эффектах ципрофлоксацина, нор-

флоксацина, офлоксацина, гемифлоксацина,

левофлоксацина и гатифлоксацина, которые

проявлялись в виде судорог, спутанности созна-

ния, бессонницы, энцефалопатии, миоклонуса,

токсического психоза, а также экстрапирамид-

ных расстройств (нарушение походки, дизарт-

рия). Некоторые исследователи предполагают

связь между химической структурой хинолонов

и их нейротоксическими эффектами [13]. На-

пример, ципрофлоксацин, норфлоксацин, тосу-

флоксацин, клинафлоксацин тесно связаны с

эпилепсией. Однако гемифлоксацин, левофлок-

сацин и моксифлоксацин не имеют специфиче-

ских структурно-токсических взаимоотноше-

ний, но все же вызывают судороги. M. F. Grill и

R. K. Maganti [3] отмечают, что способность

фторхинолонов проникать в ЦНС не всегда кор-

релирует с потенциальной эпилептогенностью.

Так, например, офлоксацин, чья концентрация

в СМЖ составляет 50% от сывороточной, менее

нейротоксичен, чем ципрофлоксацин, у которо-

го этот показатель вполовину меньше. Авторы

обзора [6] указывают, что судорожные реакции
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встречаются очень редко (0,9–2%) и главным

образом у лиц с судорожной готовностью или

как следствие неблагоприятного взаимодейст-

вия с другими лекарственными средствами (эу-

филлин, имипенем, метронидазол).

Механизм этих осложнений видится в инги-

бировании фторхинолонами связывания ГАМК

со своими рецепторами или от активации воз-

буждающих NMDA рецепторов. Другими рецеп-

торами, которые могут играть роль в возбуждаю-

щем действии хинолонов на ЦНС, являются аде-

нозиновые и аминокислотные рецепторы, дофа-

миновые и опиоидные рецепторы [12]. По мне-

нию S. Ilgin и соавт. [14], в качестве возможного

механизма нейротоксического действия может

выступать повышенный окислительный стресс. 

Оксазолидиноны, и особенно линезолид, мо-

гут вызывать нейротоксичность в виде энцефало-

патии, периферической нейропатии, оптической

нейропатии, паралича Белла [15], которые по

мнению K.E.Kishor и соавт. [16] могут влиять на

приверженность пациента лечению и мешать те-

рапии. Механизм токсического действия линезо-

лида, вероятно, связан с ингибированием фер-

мента МАО, который отвечает за метаболизм мо-

ноаминовых нейротрансмиттеров (дофамин, нор-

эпинефрин и серотонин). Продукты, богатые ти-

рамином, и совместное применение линезолида с

другими серотонинергическими препаратами

могут повысить риск возникновения гипертони-

ческих кризов и серотонинового синдрома [9].

Аминогликозиды. Наиболее распространён-

ным нейротоксическим эффектом, связанным с

аминогликозидами, является ототоксичность

(токсическое действие на внутреннее ухо), а так-

же на вестибулокохлеарный нерв, обусловленные

повышенной концентрацией препаратов в жид-

костях внутреннего уха и продолжительным сро-

ком его выведения. В результате кохлеотоксичес-

кого действия развивается разной степени выра-

женности хроническая сенсоневральная туго-

ухость; в случае вестибулотоксического действия

в течение нескольких лет может сохраняться

стойкое нарушение равновесия, мало поддающе-

еся терапевтическому воздействию [17]. Анализ

клинических наблюдений показал, что на разви-

тие ототоксичности влияют следующие факторы:

доза и длительность назначения препарата; забо-

левания почек с нарушением выделительной

функции, в том числе в результате непосредст-

венного нефротоксического действия аминогли-

козида; при одновременном назначение аминог-

ликозида и петлевых диуретиков, которые уско-

ряют проникновение аминогликозида в эндо-

лимфу; при одновременном назначении аминог-

ликозида и другого ототоксического препарата. 

Одним из вероятных механизмов ототоксич-

ности является эксайтотоксическая активация

NMDA-рецепторов в улитке, что может привести

к окислительному стрессу и гибели клеток [12]. В

исследовании [18] установлено, что в механизме

развития ототоксичности имеет значение наруше-

ние аминогликозидами синтеза митохондриаль-

ного белка в волосковых клетках внутреннего уха.

Кроме ототоксичности известны и другие наруше-

ния, такие как периферическая нейропатия, энце-

фалопатия, а также нервно-мышечная блокада, в

основе которой лежит пресинаптическое ингиби-

рование количественного высвобождения ацетил-

холина в нервно-мышечном соединении и связы-

вание аминогликозидов с комплексом ацетилхо-

линовых рецепторов с последующим истощением

кальция. Нейротоксические осложнения аминог-

ликозидов чаще встречаются у пациентов с повы-

шенной проницаемостью ЦНС. Первоначально

нейромышечные блокирующие эффекты были ус-

тановлены со стрептомицином у пациентов с ту-

беркулёзом, а затем обнаружены у амикацина, то-

брамицина, гентамицина и канамицина [3].

Противотуберкулёзные препараты (ПТП). Осо-

бенность применения ПТП заключается в необ-

ходимости использовать комбинацию препаратов

с различным механизмом действия в отношении

возбудителя туберкулеза, при этом в схему могут

входить препараты со сходным профилем безо-

пасности. Изониазид, этамбутол и циклосерин

могут вызывать побочные эффекты как централь-

ной, так и периферической нервной системы. 

Изониазид — основной препарат, входящий

вместе с рифампицином, пиразинамидом и этам-

бутолом в стандартный режим химиотерапии для

лечения впервые выявленных больных при со-

хранённой чувствительности к ним микобакте-

рий туберкулёза (МБТ) [19]. Поражение нервной

системы у впервые выявленных больных туберку-

лёзом при приёме изониазида может проявляться

головной болью, головокружением, нарушением

сна, энцефалопатией, невритом или атрофией

зрительного нерва, полиневритами, мышечными

подергиваниями и судорогами [20, 21]. Основ-

ным механизмом токсического действия изониа-

зида является снижение содержания пиридок-

сальфосфата в тканях головного мозга, от уровня

которого зависит процесс декарбоксилирования

аминокислот и образование дофамина, ГАМК,

серотонина. Изониазид вызывает угнетение ак-

тивности моноаминоксидазы и повышение в

ЦНС уровня биогенных аминов, что сопровожда-

ется нарушением процессов возбуждения–тор-

можения ЦНС [21]. 

Циклосерин и теризидон (содержит в своем

составе две молекулы циклосерина) используется

в схемах лечения больных туберкулёзом при нали-

чии устойчивости МБТ к основным препаратам,

особенно в схемах по лечению больных с множест-

венной и широкой лекарственной устойчивостью
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(МЛУ МБТ, ШЛУ МБТ) [22]. Нейротоксичность

циклосерина может проявляться головной болью,

головокружением, нарушением сна, дизартрией,

нарушением ориентации, сопровождающейся по-

терей памяти, психозом, приступами клонических

судорог, нарушением зрения [20, 23–25]. 

Оптическая нейропатия является известным

нейротоксическим проявлением этамбутола.

Считается, что нейропатия зрительного нерва

вторична по отношению к митохондриальной

дисфункции, вызванной этамбутолом. При пато-

морфологических исследованиях были выявлены

демиелинизирующие поражения зрительного

нерва и хиазмы у пациентов с этамбутол-индуци-

рованной оптической нейропатией [12].

Наибольшим потенциалом периферического

нейротоксического действия обладают (по убы-

вающей): изониазид, линезолид, циклосерин,

протионамид, этамбутол, аминогликозиды. Ве-

роятность развития и выраженность симптомати-

ки периферической полинейропатии зависят от

дозы, длительности и пути введения препарата ,

сочетания нескольких нейротоксичных ПТП в

составе режима [26]. 

Частота нейротоксических реакций у больных
туберкулёзом. В структуре нежелательных побоч-

ных реакций (НПР), возникающих при химиоте-

рапии туберкулёза, на неврологические симпто-

мы приходится от 12 до 24% [27, 28].

Как показал анализ НПР у больных туберку-

лёзом с МЛУ МБТ, получавших лечение по схеме

из 6 препаратов с включением капреомицина, оф-

локсацина, циклосерина, головные боли отмеча-

лись у 25,7% пациентов, психические расстройст-

ва (психозы и депрессии) встречались в 13,6% слу-

чаев; в 10,3% — нарушения сна, периферическая

нейропатия — у 4,9%, судороги и судорожные

припадки — у 4,4%. Редкими побочными реакци-

ями были необычные реакции со стороны органов

зрения — вспышки в глазах (1,2%) [29].

По данным исследования [30], в группе боль-

ных туберкулёзом (437 человек) с МЛУ возбудите-

ля, получавших химиотерапию по аналогичной

схеме, и лечение которых осложнялось хотя бы од-

ной НПР, неврологические нарушения встреча-

лись почти у каждого второго пациента (50,8%) из

группы. Наиболее часто встречались нарушения

сна (64,9%) и головная боль (32,0%). Депрессив-

ные расстройства в виде тревоги (39,6%) и подав-

ленности (22,1%) встречались почти у каждого

третьего пациента, при этом 6 пациентам требова-

лась отмена ПТП и назначение антидепрессантов.

Авторы представили хронологию появления не-

врологических симптомов: в начале интенсивной

терапии появлялись раздражительность, возбуж-

дение, нарушение сна, затем сменялись подавлен-

ностью, тревогой и появлением головной боли.

Выраженное нарушение психической деятельнос-

ти в виде психоза развивалось в конце интенсив-

ной или в начале поддерживающих фаз лечения. 

При лечении больных с МЛУ/ШЛУ возбу-

дителя и включением линезолида в схемы хи-

миотерапии, наряду с фторхинолонами и ами-

ногликозидами, преобладали нейротоксичес-

кие реакции в виде периферического неврита и

зрительного неврита [31–33], причём отмена

линезолида была только в случаях применения

дозы в 600 мг или выше [34]. Для линезолид-ас-

социированной невропатии характерна после-

довательность появления симптомов — от ног к

рукам, от дистальных к проксимальным отде-

лам, что обусловлено митохондриальным по-

вреждением с последующей аксональной деге-

нерацией так называемых мелких (немиелини-

зированных) волокон и, в первую очередь, са-

мых длинных, идущих к дистальным отделам

нижних конечностей [26]. 

Коллективом авторов [35] представлена харак-

теристика безопасности новых схем химиотера-

пии с включением нового препарата бедаквилин.

В комбинацию также входили линезолид, фтор-

хинолоны, аминогликозиды и другие ПТП. Наи-

более частыми осложнениями со стороны ЦНС

являлись головная боль и головокружение

(10,2%), со стороны периферической нервной си-

стемы — периферическая нейропатия и паресте-

зии (4,2%). Наиболее частыми психиатрическими

нежелательными реакциями являлись нарушения

сна (10,5%), беспокойство (3,2%) и депрессия

(2,7%). Авторы отмечают, что у всех пациентов с

такими нарушениями схема лечения содержала

производное циклосерина — теризидон. 

Заключение
Нейротоксические побочные эффекты, вы-

званные антибиотиками, могут иметь множество

неврологических проявлений. Пациенты с пред-

шествующим заболеванием ЦНС, почечной не-

достаточностью и пожилым возрастом могут быть

особенно уязвимы. Другими важными фактора-

ми, которые следует учитывать, является совме-

стное применение препаратов с нейротоксичес-

ким действием с другими лекарственными сред-

ствами с нейротоксическим и/или нефротокси-

ческим эффектом. Такая ситуация характерна

для лечения больных туберкулёзом, особенно с

МЛУ и ШЛУ возбудителя. Важно учитывать осо-

бенности метаболизма препаратов, обусловлен-

ных полиморфизмом генов ферментов биотранс-

формации, и состояние органов, ответственных

за обезвреживание и выведение токсичных мета-

болитов. Поэтому ранняя диагностика проявле-

ний нейротоксичности лекарственных средств и

комплексных схем необходима для минимизации

побочных эффектов, своевременной коррекции

и полноценного лечения пациентов.
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