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Резюме 
Цель исследования. Изучение эффективности включения ремаксола в схемы лечения пациентов с коморбидным 
туберкулёзом (ТБ) и гепатотоксической реакцией на этиотропную терапию.  
Материалы и методы. Проанализированы истории болезни 25 пациентов (21 мужчина и 4 женщины) с под-
тверждённым диагнозом туберкулёзной инфекции и гепатотоксическими реакциями на этиотропное лечение. 
Из них у 9 больных была выявлена коморбидная (ТБ/ВИЧ) патология, у 16 человек — ТБ/ВИЧ с сопутствующими 
заболеваниями. Для купирования признаков гепатотоксичности всем пациентам был назначен ремаксол: в/в 
капельно по 400 мл через день курс №5 далее — 1 раз в неделю №4. Помимо стандартного клинико-лабора-
торного обследования, всем пациентам в динамике (до и после курса ремаксола) исследовали уровни аспартат-
аминотрансферазы и общего билирубина в крови, а также уровни выработки интерлейкинов (1β, 4, 6 и 10) и 
факторов некроза опухоли (TNF-α и TNF-γ). При проведении противотуберкулёзной химиотерапии использо-
ваны стандартные режимы.  
Результаты. Отмечено, что наличие коморбидности и/или сопутствующей патологии отягощают течение ту-
беркулёза и снижают эффективность этиотропной терапии за счёт развития гепатотоксичности. Включение ре-
максола способствовало снижению выраженности гепатотоксических реакций и позволило не корректировать 
курс основного лечения. Выявленная положительная тенденция показателей цитокинового профиля может 
быть расценена как опосредованный иммунологический эффект препарата и требует проведения дальнейших 
исследований. 
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Abstract 
The aim of the work was to study the effectiveness of remaxol inclusion in treatment regimens designed for patients with 
comorbid tuberculosis and hepatotoxic response to etiotropic therapy. 
Materials and Methods. Case histories of 25 patients (21 men and 4 women) with a confirmed diagnosis of tuberculosis in-
fection and hepatotoxic reactions to etiotropic treatment were analyzed. Of these, 9 patients had a comorbid (TB/HIV) 
pathology and 16 patients had TB/HIV with concomitant diseases. To stop the signs of hepatotoxicity, all patients were pre-
scribed with remaxol: 400 ml intravenously on alternate days (course No. 5), then 1 time per week (course No. 4). In addition 
to the standard clinical and laboratory examination, all patients underwent follow-up (before and after the course of re-
maxol) examination of the levels of aspartate aminotransferase and total bilirubin in the blood, as well as the levels of in-
terleukin production (1β, 4, 6 and 10) and tumor necrosis factors (TNF-α and TNF-γ). Standard regimens were used when 
conducting anti-tuberculosis chemotherapy. 
Results. It was noted that the presence of a comorbidity aggravates the course of tuberculosis and reduces the effectiveness 
of etiotropic therapy due to the development of hepatotoxicity. The inclusion of remaxol contributed to a decrease in the 
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Введение 
Согласно Докладу Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) по глобальной борьбе с 
туберкулёзом (ТБ) 2021 г. [1], пандемия Новой ко-
ронавирусной инфекции (НКИ, COVID-19) ока-
зала негативное влияние на темпы борьбы с этим 
социально-значимым заболеванием: впервые бо-
лее чем за десять лет показатели смертности от 
туберкулёза увеличились [2]. 

Кроме того, в связи с введёнными в 2020 г. ка-
рантинными мерами, по сравнению с 2019 г. от-
мечено снижение численности людей, прошедших 
диагностику, лечение или профилактическую те-
рапию ТБ, что происходило на фоне сокращения 
общего финансирования основных видов фтизи-
атрической помощи в связи с переориентацией 
средств на борьбу с COVID-19 [2].  

Эксперты ВОЗ, проанализировав эпидемиче-
ские данные, предположили, что снижение числа 
впервые выявленных случаев ТБ не является бла-
гоприятным показателем, а наоборот может стать 
предпосылкой для повышения смертности на 
фоне позднего выявления инфекции [3]. При 
этом выросла доля пациентов с деструктивными 
изменениями лёгочной ткани, бактериовыдели-
телей и увеличение доли посмертной диагно-
стики инфекции [4]. 

Кроме того, всё большее значение приобре-
тает возможное сочетание (коморбидность) со-
циально-значимых инфекций: ТБ с ВИЧ и вирус-
ными гепатитами (ВГ) [5]. Впервые термин 
коморбидность (comorbidity) был использован в 
1970 г. A. R. Feinstein для описания сосуществова-
ния двух и/или более заболеваний (синдромов) у 
одного пациента, совпадающих в своём проявле-
нии по времени. При этом стёртость, мозаичность 
и переплетение жалоб и симптомов затрудняют 
диагностику и лечение этих больных [6]. 

Отмечено, что наличие ВИЧ-инфекции яв-
ляется фактором риска активизации латентного 
туберкулёзного процесса и перехода его в активное 
заболевание, что ведёт к росту численности коин-
фицированных больных [3]. Коморбидность 
ТБ/ВИЧ актуальна за счёт сложности диагностики: 
нетипичной рентгенологической картины в лёг-
ких, внелёгочных форм, появления клинической 
симптоматики только на поздних стадиях процесса 
(тяжёлых, распространённых поражениях) на фоне 

отрицательных результатов специфической диаг-
ностики (пробы Манту с 21ТЕ и Диаскинтесте) и 
отсутствие выделения микобактерий при бакте-
риоскопических методах исследования [7]. 

Закономерность коморбидности ТБ/ВИЧ 
объясняется также их распространением в од-
них и тех же группах населения и особенностям 
иммунных механизмов заболевания: туберкулёз 
чаще других сопутствующих заболеваний яв-
ляется причиной смерти у больных ВИЧ-ин-
фекцией. Двойная инфекция достаточно часто 
сопровождается наркоманией, кандидозами, 
гепатитами, что также снижает эффективность 
терапии [8]. 

Отягощающим фактором также является 
разнообразие возможных сопутствующих забо-
леваний: алкоголизма, заболеваний бронхо-лё-
гочной, сердечно-сосудистой систем, желудочно-
кишечного тракта и др. что также оказывает 
влияние на течение инфекционного процесса [6]. 

Одной из важных проблем терапии как комор-
бидного ТБ/ВИЧ, так и туберкулёза с сопутствую-
щими заболеваниями (ТБ/СЗ), является возмож-
ное развитие гепатотоксических реакций на 
большой объём этиотропной терапии: противоту-
беркулёзной химиотерапии (ПТХ) в сочетании с ан-
тиретровирусной терапией (АРВТ). Считается, что 
частота токсического поражения печени при про-
ведении ПТХ составляет от 5–10% до 25–80% [9, 10], 
в связи с чем у врачей возникают опасения в отно-
шении её применения у ВИЧ-инфицированных. 

В данных условиях актуальной является раз-
работка и использование алгоритмов терапии со-
провождения, направленной на снижение риска 
развития нежелательных реакций. Одним из пре-
паратов, который отвечает требованиям, яв-
ляется Ремаксол — оригинальный инфузионный 
гепатопротектор, в состав которого входят есте-
ственные метаболиты: янтарная кислота, рибок-
син, никотинамид, метионин. Он оказывает ан-
тиоксидантное, антигипоксантное, гепатотропное 
действие, стимулирует синтез эндогенного аде-
метионина, повышает показатели системы глю-
татиона, усиливает регенеративные процессы в 
печени. Препарат хорошо зарекомендовал себя 
в комплексной терапии туберкулёза и при лече-
нии острых отравлений алкоголем [11–13]. 

Цель исследования — изучение эффектив-
ности включения ремаксола в схемы лечения па-
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severity of hepatotoxic reactions and made it possible to avoid the correction of the main treatment course. The revealed 
positive dynamic in cytokine profile indicators can be regarded as a mediated immunological effect of the drug and requires 
further research. 
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циентов с коморбидным ТБ и гепатотоксической 
реакцией на этиотропную терапию. 

Материал и методы 
Проведён анализ историй болезни 25 пациентов (21 муж-

чина и 4 женщины) с подтверждённым диагнозом туберку-
лёзной инфекции и признаками гепатотоксических реакций 
на этиотропное лечение. Из них у 9 больных была выявлена 
коморбидная (ТБ/ВИЧ) патология, у 16 человек — ТБ/ВИЧ с 
сопутствующими заболеваниями (ТБ/ВИЧ/СЗ): хронические 
вирусные гепатиты В и С, хронический калькулёзный пиело-
нефрит, жировой гепатоз, хроническая нормохромная ане-
мия, ХОБЛ смешанного генеза и др. (табл. 1). Средний возраст 
составил 41,3±1,6 лет. 

 
Таблица 1. Распределение форм туберкулёза по груп-
пам (абс.) 
Table 1. Distribution of tuberculosis forms by groups (abs.) 

Формы ТБ                                                          ТБ/ВИЧ       ТБ/ВИЧ/СЗ  
Диссеминированный                                      4                        11  
Инфильтративный                                           2                          2  
Фиброзно-кавернозный                                2                            
Туберкулёма                                                          1                            
ТБ грудного отдела позвоночника                                        1  
Туберкулёзный эпидидимит                                                    1  
Генерализованный                                                                       1  
Всего                                                                         9                        16  

 
Критерии включения в исследование. Подтверждённый 

диагноз, наличие признаков гепатотоксической реакции, про-
должительность стационарного лечения не меньше 3 мес. 

Для купирования признаков гепатотоксичности всем па-
циентам был назначен ремаксол: в/в капельно по 400 мл через 
день курс №5 далее — 1 раз в неделю №4.  

Помимо стандартного клинико-лабораторного обследо-
вания всем пациентам в динамике (до и после курса ремак-
сола) исследовали уровни аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и общего билирубина в крови, а также уровни выработки ин-
терлейкинов (1β, 4, 6 и 10) и факторов некроза опухоли (TNF-α 
и TNF-γ) (ИФА, Вектор Бест, Новосибирск). 

При проведении ПТХ использованы стандартные ре-
жимы, ориентированные на рекомендации ВОЗ (программа 
DOTS и DOTS+) [14]. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием персонального компьютера и пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0». Для расчёта относительных величин 
использовалась поправка Ван дер Вальса. Количественные дан-
ные рассчитывались в виде M±m, где М — среднее арифмети-
ческое, а m — ошибка среднего. Вывод считался статистиче-
ски достоверным при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Анализ историй болезни выявил, что на фоне 
проводимой ПТХ пациенты начали предъявлять 

жалобы: снижение аппетита (92%), вялость и сла-
бость (100%), кожный зуд (64%), иктеричность 
склер (44%) и кожи (36%), ощущения тяжести и 
боли в правом подреберье (88%), гепатомегалия 
(87%). Данные клинические признаки были рас-
ценены как проявления гепатотоксической реак-
ции. Уровень АСТ и билирубина соответствовали 
I степени гепатотоксичности (табл. 2), что позво-
лило не вносить коррективы в схему этиотропной 
терапии, но явилось основанием для назначения 
ремаксола. Все пациенты получили препарат в 
полном объёме, нежелательных явлений на его 
введение выявлено не было.  

После завершения курса ремаксола была 
отмечена положительная динамика клиниче-
ских данных: у больных улучшился аппетит, ку-
пировалась желтушность склер и кожи, умень-
шились жалобы на дискомфорт в правом 
подреберье. Анализ данных биохимического ис-
следования крови выявил положительную ди-
намику печёночных проб, несколько более вы-
раженную в группе пациентов с коморбидным 
ТБ/ВИЧ (см. табл. 2). 

Ранее проведёнными исследованиями [11–13] 
было выявлено, что на фоне применения ремак-
сола ускоряется переход анаэробных процессов 
в аэробные, повышается энергообеспечение ге-
патоцитов, увеличивается синтез макроэргов и 
увеличивается устойчивость мембран клеток 
печени к повреждению продуктами перекисного 
окисления липидов, что способствует восстанов-
лению активности ферментов антиоксидантной 
защиты. Препарат способствует уменьшению 
проявлений цитолиза и холестаза. Он показал 
свою безопасность и эффективность при токси-
ческих, алкогольных поражениях печени и у 
больных с хроническим гепатитом В и С. 

Таким образом, включение в схему терапии 
сопровождения пациентов с коморбидным 
ТБ/ВИЧ и ТБ/ВИЧ/СЗ ремаксола, повысило эф-
фективность лечения: позволило купировать 
клинические и биохимические проявления гепа-
тотоксичности, не вносить изменения в схему 
этиотропного лечения. 

Выраженная иммуносупрессия (наличие ВИЧ 
4Б и 4В в фазе прогрессирования), выявленная у 
большинства (76%) пациентов, послужила осно-
ванием для исследования цитокинового профиля 
в динамике лечения (табл. 3). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 11–1248

Таблица 2. Динамика АСТ и общего билирубина у пациентов с коморбидным ТБ и ТБ с сопутствующими забо-
леваниями (М±m) 
Table 2. Dynamics of AST and total bilirubin in patients with comorbid TB and TB with concomitant diseases (M±m) 
Показатель                                                                                           ТБ/ВИЧ                                                   ТБ/ВИЧ/СЗ 
                                                                                            до терапии       после терапии      до терапии       после терапии 
АСТ, Ед/мл                                                                   60,4±3,9                   46,7±5,4                  59,3±2,7                  50,4±3,9 
Общий билирубин, Ед/мл                                  18,2±2,1                   15,7±1,6                  20,1±3,8                  18,6±2,2 



До начала терапии отмечено существенное 
повышение показателей, особенно провоспали-
тельного IL-6 b IL-1β. После курса ремаксола была 
отмечена положительная тенденция показателей, 
более выраженная у пациентов с ТБ/ВИЧ: сни-
жение активности провоспалительных интерлей-
кинов (IL-1β, 4 и 6) на фоне некоторого повыше-
ния уровня противовоспалительного IL-10. 

Таким образом, включение ремаксола в схему 
сопутствующего лечения пациентов с коморбид-
ным туберкулёзом (ТБ/ВИЧ и ТБ/ВИЧ/СЗ) способ-
ствовало снижению выраженности гепатотоксич-
ности развившейся на фоне ПТХ, выражавшейся 
в купировании клинических симптомов и умень-
шении активности печёночных ферментов. 

Наличие коморбидной и сопутствующей па-
тологии у пациентов с ТБ усугубляет выражен-
ность иммуносупрессии, что в свою очередь спо-
собствует утяжелению состояния пациентов и 
развитию гепатотоксических реакций, что в свою 
очередь влияет на эффективность этиотропного 
лечения. Выявленная положительная динамика 
показателей цитокинового профиля (снижение 
уровня провоспалительных цитокинов — IL-1β, 
4 и 6 и повышение IL-10) после курса ремаксола 
можно расценивать как опосредованный имму-

нологический эффект. Однако эти данные яв-
ляются дискуссионными и требует дальнейшего 
исследования. 

Заключение 
На фоне пандемии COVID-19 произошло из-

менение структуры заболеваемости социально-
значимыми заболеваниями в частности ТБ и 
ВИЧ-инфекцией. Наличие коморбидности и/или 
сопутствующей патологии отягощает течение 
инфекций и снижает эффективность этиотроп-
ной терапии за счёт развития гепатотоксических 
реакций. 

Включение в схемы лечения ремаксола — 
полиионного инфузионного гепатотропного 
препарата — способствовало снижению выра-
женности гепатотоксичности, позволившее не 
вносить изменения в схемы этиотропной тера-
пии туберкулёза. 

Выявленная положительная тенденция по-
казателей цитокинового профиля может быть 
расценена как опосредованный иммунологиче-
ский эффект препарата и требует проведения 
дальнейших исследований.
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Таблица 3. Динамика цитокинового профиля (М±m) 
Table 3. Dynamics of the cytokine profile (M±m) 
Показатель                                                                                           ТБ/ВИЧ                                                   ТБ/ВИЧ/СЗ 
                                                                                            до терапии       после терапии      до терапии       после терапии 
TNF-α                                                                             6,45±0,7                   5,06±0,4                  8,13±1,0                  6,92±0,6 
TNF-γ                                                                             6,02±0,5                   7,78±0,2                  6,00±0,8                  6,83±0,8 
IL-1β                                                                              15,72±3,2                13,51±2,9               17,46±1,7                 14,4±1,8 
IL-4                                                                                 12,09±0,8                11,48±0,6               15,78±0,2                13,53±0,7 
IL-6                                                                                 21,93±1,5               15,45±2,1*              27,41±1,4                23,29±0,9 
IL-10                                                                              29,78±9,8                  34,6±4,3                32,74±2,9                 37,2±5,0 
Примечание. * — р<0,05 при сравнении внутри группы. 
Note. * — P<0.05 when compared within the group.
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