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Перечень используемых сокращений

АМК - активированные метаболиты кислорода
АОС - антиоксидантная система 

АТФ - аденозинтрифосфорная кислота 
ВОЗ – всемирная организация здравоохранения
ГИНК - гидразиды изоникотиновой кислоты 

ЛИПП – лекарственно-индуцированные поражения печени
ЛПП - лекарственные поражения печени 

ЛУ МВТ - лекарственно-устойчивые микобактерии туберкулеза 

МБТ - микобактерии туберкулеза 

МКБ - международная классификация болезней 

МФК - митохондриальный ферментный комплекс 

НАД - никотинамедадениндинуклеотид 

ОВГ - острый вирусный гепатит 

ОГ - основная группа больных 

ПАСК - парааминосалициловая кислота 

ПОЛ - перикисное окисление липидов 

СОД - супероксиддисмутаза 

ТДК - тиолдисульфидный коэффициент 

ХГ - хронический гепатит 

XT - химиотерапия 

Введение
Туберкулез (от лат. Tuberculum – бугорок) – инфекционное заболевание, вызываемое микобактериями, характеризующееся образованием специфических гранулем в различных органах и тканях (чаще в легких), с полиморфной клинической картиной и занимающее одно из ведущих мест среди социально-значимых заболеваний. Численность больных туберкулёзом в мире составляет более двадцати миллионов человек, ежегодно заболевает восемь – девять миллионов и умирает три миллиона человек (Корецкая Н.М., 2012). Высокие уровни заболеваемости туберкулёзом связаны с социально-экономическим кризисом, недостатками систем здравоохранения, ростом распространенности иммунно-дефицитных состояний и туберкулёза с множественной лекарственной устойчивостью, а также низкой эффективностью мер борьбы с туберкулёзом среди уязвимых групп населения (Мишин В.Ю., 2012, Межебовский В.Р., 2012). 
В Российской Федерации приоритетом государственной политики в области здравоохранения стали социально-значимые заболевания, в т.ч. туберкулез, на что указывает Федеральная целевая программа «Предупреждение и борьба с социальнозначимыми заболеваниями (2007-2011 гг.)», утвержденная распоряжением Правительства Российской Федерации. Благодаря реализации этой программы в России наметился перелом в эпидемической ситуации по туберкулезу (Махмудова А.А., 2011). В 2013 году на «закупку противотуберкулезных лекарственных препаратов и диагностических средств для выявления, определения чувствительности микобактерий туберкулеза и мониторинга лечения больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя» в России выделено 3,4 млрд рублей. В 2012 году в России выявлено более 240 тысяч больных туберкулезом, 33,7 тысячи из них – с множественной лекарственной устойчивостью. В 2013 году: 226 тысяч и 34,8 тысячи больных соответственно. В соответствии с указом президента РФ «О совершенствовании государственной политики в сфере здравоохранения», смертность от туберкулеза в России к 2018 году планируется снизить до уровня, не превышающего 11,8 случая на 100 тысяч населения. После пика роста заболеваемости туберкулезом в 2008 году (85,1 на 100 тысяч населения), этот показатель сократился до 73 в 2011 году, число рецидивов уменьшилось с 12,0 до 11,1, распространенность туберкулеза с 190,6 до 168,1, инвалидизация с 59,9 до 47,8. Главным результатом стало снижение смертности от туберкулеза с 22,5 в 2005 году до 13,9 на 100 тысяч населения в 2011 году. В 2012 году данный показатель составил 12,4 случая на 100 тысяч населения (Межебовский В.Р., 2012).
В Волгоградской области эпидемиологическая обстановка по туберкулезу остается напряженной, однако наблюдается тенденция по ее улучшению. Так с 2007 года отмечается понижение уровня заболеваемости населения с 87,6 до 64,4 в 2013 году, распространенности активными формами с 256,8 до 209,2, смертности с 19,5 до 13,9 на 100 тысяч населения (Джура П.И., 2014). 

Для улучшения эпидемической обстановки и уменьшения резервуара туберкулёзной инфекции необходимо обеспечить высокую эффективность лечения больных туберкулёзом. Однако, не смотря на несомненные успехи применения противотуберкулёзных препаратов, часто развивающиеся побочные эффекты ограничивают проведение полноценной химиотерапии и являются одной из важнейших причин недостаточной ее эффективности (Покровский В.И., 2011).  Это вызвано тем, что зачастую вынужденно приходится не только  изменять режим лечения, но и во многих случаях отказываться от применения наиболее эффективных по отношению к микобактерии туберкулёза препаратов. Особенно часто осложнения терапии развиваются при наличии сопутствующих заболеваний желудочно-кишечного тракта и, в частности, печени (Полунина Т.Е., 2013). Взаимно отягчающее воздействие туберкулёза и патологии печени различной этиологии, необходимость длительного использования противо​ту​бер​кулёз​ных препаратов, создают условия для развития в процессе лечения лекарственных осложнений (Pfaffenbach K.T., 2010). Однако данные о распространенности лекарственно-индуцированных поражений печени противоречивы, и по данным разных авторов составляют от 5,4% до 85,7% (Warskulat U., 2007). 

В связи с этим проблема профилактики и лечения лекарственных поражений печени является чрезвычайно важным компонентом терапии туберкулёза. Используемые в настоящее время гепатопротекторы часто оказываются недостаточно эффективными, могут способствовать нарастанию холестаза и ферментативной гиперактивности клеток печени (Мишин В.Ю., 2012). Всё это диктует необходимость целенаправленного выявления поражений печени при туберкулёзе, а также дополнительных мер по ее защите и эффективному лечению.

Противотуберкулёзная терапия приводит к изменениям в функцио​наль​ном состоянии печени, увеличению эндогенной интоксикации орга​низ​ма и понижению антиоксидантных резервов. Особенности проявле​ния поражений печени, развившихся на фоне противотуберкулёзной терапии, их клинико-лабораторная характеристика изучены недостаточно. Учиты​вая, что, на решающих этапах патогенеза повреждения печени возникают неспецифические изменения, обусловленные общностью меха​низ​мов развития клеточных повреждений (Рейзис А.Р., 2009, Yamada H., 2012), можно предположить, что применение антиоксидантов в качестве корреги​рую​щих гепатопротектив​ных средств окажется достаточно эффективным и безопасным.
Одним из антиоксидантов является таурин (2-аминоэтансульфоновая кислота). В последнее время установлено, что таурин способствует улучше​нию энергетических и обменных процессов, нормализации функции клеточных мембран, стимулирует репаративные процессы при различных заболеваниях (Абдулмаджид А.К., 2009, Аметов А.С., 2011, Анциферов М.Б., 2012, Крючкова И.В., 2010, Chesney R.W., 2010, Yamori Y., 2010). Отмечено, например, что таурин обладает профилактическим и терапевтическим потенциалом в отношении острого ацетаминофен-индуцированного пора​же​ния печени (Pacheco G.S., 2009). В работах зарубежных авторов нет данных об использовании таурина в качестве гепатопротектора при лечении туберкулеза, однако при изучении побочных эффектов противотуберкулез​ной терапии нередко указывается на снижение уровня таурина в организме больных (Liao Y., 2007, Nagayama N., 2007). Российскими учеными таурин применялся на фоне противотуберкулезной терапии в эксперименте на морских свинках. При его назначении, показано увеличение концентрации таурина в плазме крови и лейкоцитах, повышение уровня глутаминовой кислоты и восстановленного глютатиона, концентрация аргинина в плазме крови снижается, а в лейкоцитах - увеличивается. Авторы считают, что использование таурина при туберкулезе способствует существенному повышению антиоксидантного потенциала, повышает резистентность организма и эффективность химиотерапии (Сабадаш Е. В., 2006).

Таким образом, дефицит таурина наблюдается при многих заболеваниях, и, в частности, всегда при туберкулезе. В настоящее время можно говорить о важной роли его как модулятора многих патофизиологических процессов в организме человека. Есть основания считать, что достаточное потребление таурина и устранение его дефицита в организме позволят более эффективно бороться со многими острыми и хроническими заболеваниями и состояниями, связанными с нарушением обменных процессов. Применение таурина для лечения и профилактики лекарственно-индуцированного поражения печени как осложнения противотуберкулезной химиотерапии в клинической практике не изучено, что и определило актуальность представленного исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Целью настоящего исследования являлась разработка способа профилак​тики лекарственно-индуцированных поражений печени и оптимизация их фармакологической коррекции у больных туберкулёзом лёгких, получающих специфическую терапию, с помощью оригинального отечественного препарата таурина – Дибикор(.
ОСНОВНЫЕ ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. Изучить распространенность лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом легких, получающих стандартную специфическую химиотерапию.
2. Исследовать клинико-лабораторные особенности лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом легких, получающих стандартную специфическую химиотерапию.
3. Оценить влияние развития лекарственного поражения печени на частоту отмены специфической химиотерапии, скорость регрессии рентгенологических признаков туберкулёза и абациллирования мокроты и длительность стационарного лечения.
4. Исследовать влияние препарата Дибикор( на клинико-лабораторные показатели при его назначении в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии для профилактиктики лекарственного поражения печени.
5. Изучить эффективность препарата Дибикор( и его комбинации с урсодезоксихолиевой кислотой при лечении лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом легких, получающих стандартную специфическую химиотерапию.
6. Провести фармакоэкономический анализ и дать экономическую оценку применения препарата Дибикор(для лечения и профилактики лекарственного поражения печени у больных туберкулезом.
НАУЧНАЯ НОВИЗНА
Впервые в Волгоградской области в условиях реальной клинической практики изучена частота лекарственно-индуцированных поражений печени на фоне специфической противотуберкулезной химиотерапии. Исследованы особенности их клинического течения, определен характер взаимоотношений между состоянием печени и эффективностью лечения больных туберкулезом легких.
В работе впервые разработан и научно обоснован эффективный метод профилактики лекарственно-индуцированного поражения у больных туберкулезом легких, получающих стандартную специфическую химиотерапию,  с помощью оригинального отечественного препарата таурина Дибикор(. 

Впервые доказано, что Дибикор может являться эффективным средством лечения лекарственных поражений печени у больных туберкулезом легких. Показано, что на фоне применения Дибикора у больных туберкулезом с поражением печени наблюдается клиническое улучшение, уменьшение проявлений поражения печени, снижается интоксикация, нормализуется неспецифическая резистентность организма. 

Впервые научно обосновано с позиций фармакоэкономического анализа наиболее эффективные режимы профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения у больных туберкулезом легких.
ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ
Проведенное исследование в условиях реальной клинической практики позволило определить распространенность и клинико-лабораторные особенности лекарственно-индуцированных поражений печени на фоне специфической противотуберкулезной химиотерапии в Волгоградской области, что дает возможность планировать оптимальную тактику ведения больных, находящихся на лечении.

По результатам диссертационного исследования разработаны научно обоснованые практические рекомендации по применению отечественного препарата таурина – Дибикор( для профилактики лекарственного поражения печени в качестве постоянного сопровождения специфической противотуберкулезной химиотерапии.

 Разработан и обоснован эффективный режим лечения лекарственно-индуцированных поражений печени у больных туберкулёзом органов дыхания с помощью монотерапии препаратом Дибикор( и в его комбинации с урсодезоксихолиевой кислотой.  
С помощью предложенных методов профилактики и лечения лекарственно-индуцированных поражений печени можно будет повысить эффективность лечения и получить экономический эффект за счет сохранения режимов противотуберкулезной терапии, повышения эффективности лечения больных туберкулезом, сокращения сроков стационарного лечения.
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ
На фоне лечения туберкулёза органов дыхания в современных эпидемиологических условиях отмечается плохая переносимость полихимиотерапии и высокая распространённость лекарственно-индуцированного поражения печени. 
Манифестация лекарственного поражения печени у больных туберкулезом чаще всего происходит в первые две-три недели от начала специфииической химиотерапии преимущественно по цитолитическому механизмому. 
Развитие поражения печени вынуждает изменять схему лечения или отменять противотуберкулезные препараты, что снижает эффективность специфической химиотерапии, удлиняя сроки достижения абацилирования, закрытия полостей распада и стационарного лечения. 
Антиоксидантный препарат Дибикор обладает  гепатопротекторным действием и поэтому может быть рекомендован к практическому применению. 
Назначение таурина больным туберкулёзом органов дыхания для профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения печени оказывает антицитолитический эффект, улучшает энергетические и обменные процессы, тем самым способствует хорошей переносимости специфической полихимиотерапии и более быстрому достижению клинического эффекта.

ПУБЛИКАЦИИ
Основные положения диссертации изложены в 12 печатных работах, из которых 5 в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК РФ.
Материалы диссертационного исследования были представлены и доложены на ежегодных открытых научно-практических конференциях молодых ученых и студентов Волгоградского государственного медицинского университета с международным участием «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической медицины» (2010 - 2011 гг.); XX юбилейном Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство», г. Москва, 2013 г.; научно-практической конференции «Казанская школа терапевтов», посвященной 140-летию проф. С.С.Зимницкого, г. Казань, 2013 г.; XVII научной конференции Research Journal of International Studies, 2013 г.; XVIII Конгрессе «Гепатология сегодня», г. Москва, 2013 г.

Первичная экспертиза диссертации была проведена на заседании  кафедры клинической фармакологии и интенсивной терапии ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ.
ВНЕДРЕНИЕ В ПРАКТИКУ

Методы оптимизации профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения печени с помощью препарата таурина – Дибикор внедрены в практику работы противотуберкулезной службы Волгоградской области, в работу ГКУЗ «Волгоградский областной противотуберкулёзный диспансер №1».

Результаты исследования, включающие, теоретические положения и практические рекомендации используются в педагогической, научной и клинической деятельности на кафедрах клинической фармакологии и интенсивной терапии, фтизиопульмонологии, госпитальной терапии ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ.

ОБЪЁМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ
Диссертация изложена на 195 страницах машинописного текста, состоит из введения, части I – обзора литературы, представленного 2 главами, в которых изложены современные сведения о распространенности, патогенезе и методах лечения лекарственно-индуцированных поражений печени и биологической роли и механизме действия таурина, характеристики клинических наблюдений и методов исследования, 3 глав собственных исследований и их обсуждения, выводов и практических рекомендаций. Диссертация иллюстрирована 43 таблицами, 20 рисунками. Библиографический указатель содержит 314 источников, в том числе 161 работа отечественных авторов и 153 зарубежных. 

Часть I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Глава 1. ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА. ИХ ЭТИОПАТОГЕНЕЗ И ПУТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ

Поражения печени, вызванные прямым или опосредованным воздействием лекарственных средств или их метаболитов, считаются лекарственно-индуцированными (231). К ним относят разнородную группу клинико-морфологических вариантов повреждения печени лекарственными средствами, применяемых по медицинским показаниям в терапевтических дозах и вводимых в организм предусмотренными инструкцией путями (24).

В последние годы с этой проблемой сталкиваются врачи всех специальностей, и лекарственные поражения печени представляют собой важную проблему внутренней медицины. Возможно, это объясняется увеличением количества фармакологических препаратов, отпускаемых без рецепта; нарушением способов и режимов их приема; а также высоким распространением сопутствующих хронических диффузных заболеваний печени.  В настоящее время насчитывается более тысячи лекарственных средств, способных вызывать поражения печени, а четверть фульминантных гепатитов связывают с ее острым токсическим лекарственным поражением (24,279). Достоверные сведения о частоте поражений печени, вызванных медикаментозной терапией, отсутствуют. Считается, что они составляют около 10% от всех побочных реакций макроорганизма, связанных с применением лекарственных препаратов. Как показали исследования американских авторов, 2-5% всех случаев желтухи и 50% всех случаев острой печеночной недостаточности обусловлены действием лекарств. 30-40% пациентов с острым гепатитом страдают одновременно вирусным и/или алкогольным заболеваниями печени. Медикаментозные поражения печени чаще встречаются у пожилых людей и у женщин (72). 

Заболевания печени являются одним из ведущих видов патологии, не только в России,  но и в мире. При этом разные категории больных имеют различную частоту и причины поражения печени. Распространенность лекарственных поражений печени неодинакова в разных странах. В Западной Европе на острый лекарственный гепатит приходится 15-20% молниеносных гепатитов (291), в Японии — 10% (257), в России — 5% (48). В Англии первое место в этиологии фульминантной печеночной недостаточности занимает передозировка парацетамолом, оттесняя на второй план острые вирусные гепатиты (173). В США ежегодно острые отравления парацетамолом, требующие госпитализации, регистрируются с частотой примерно 29 на 100 000 населения (234), в Израиле — 57, в Великобритании — 200 (24).

В России острые медикаментозные поражения печени выявляются у 3-5% госпитализированных больных (136).  В качестве провоцирующего повреждение печени фактора на первом месте находятся противотуберкулезные и антибактериальные средства, затем нестероидные противовоспалительные препараты, лекарства, регулирующие деятельность нервной системы, гормональные, цитостатические, гипотензивные, антиаритмические препараты (156). Значительное большинство лекарственно-ассоциированных заболеваний печени изначально протекают нетяжело и не требуют госпитализации. Однако нельзя исключить, что немалая доля гепатитов и циррозов, которые расцениваются как криптогенные, на самом деле связаны с лекарственным поражением печени. Общая смертность при медикаментозном поражении печени составляет около 5-11,9% (24).

Больные туберкулезом легких являются одной из категорий пациентов, для которых лекарственные поражения печени являются весьма актуальными. Высокая частота патологии печени при туберкулезе всегда отмечалась исследователями (211,31). Ученые объясняли это воздействием туберкулезной интоксикации (7); длительным приемом гепатотоксичных туберкулостатических препаратов (32,70), хроническим алкоголизмом (38,27), употреблением наркотиков (71), наличием сопутствующих заболеваний, в том числе и вирусных гепатитов (60,265,291).

В России частота лекарственных поражений печени при туберкулезе по данным некоторых исследователей составляет от 15 до 20% и обусловлена необходимостью применения полихимиотерапии в лечении туберкулеза, создающей высокую медикаментозную нагрузку на гепатоциты, осуществляющие метаболизм лекарственных препаратов (134). 
Для оценки вероятности связи заболевания печени с приемом лекарственного препарата рекомендуется использовать критерии Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM). Согласно этим критериям учитывается время начала нежелательной реакции (0-2 балла) и ее длительность (-2-3 балла), факторы риска (0-2 балла), ответ на повторное назначение лекарственного средства (-2-3 балла), исключение несвязанного с лекарством поражения печени (-3-2 балла), вероятность связи поражения печени с лекарственным средством (0-2 балла), применение других препаратов (0-3 балла). Диапазон результирующий суммы от -8 до 14. Окончательный результат распределяется на пять категорий: I. связь высоковероятна (>8 баллов); II. связь вероятна (6–8); III. связь возможна (3–5); IV. связь маловероятна (1–2); V. связь исключена (0) (20).
За последнее десятилетие выделены многие факторы риска лекарственного поражения печени, Бабак О.Я. рекомендует разделять их на две основные группы: генетические и факторы окружающей среды (14):

- Генетическая предрасположенность, которая определяется дефектами структуры или количеством ферментов, участвующих в метаболизме лекарственных средств, что приводит к особой биотрансформации лекарств у лиц с индивидуальной чувствительностью. Имеются данные о стойкой связи некоторых форм лекарственного поражения печени с определенными классами человеческого лейкоцитарного антигена (HLA). Генетические дефекты, которые предрасполагают к развитию острого лекарственно-индуцированного поражения печени при приеме препаратов: дефицит цитохрома Р-450 D6 (СYР2 D6) - пергексиленовый гепатит; дефицит цитохрома Р-450 2С19 (СYР2 С19) - натрияфенобарбитал, фебарбамат, дифебарбамат; дефицит сульфоксидации - фенотиазины; - дефицит глутатионсинтетазы (1 : 10 000) - парацетамол (оксипролинурия и гемолитическая анемия); дефицит глутатион-S-трансферазы – такрин (134).

- Диффузные заболевания печени. Наличие любого острого или хронического заболевания печени является фактором риска развития и лекарственного поражения печени. Зачастую присоединение лекарственного поражения остается нераспознанным и трактуется как обострение или декомпенсация основного заболевания, что связано с объективными трудностями в диагностике данного состояния (138).
- Пол. Считается, что три четверти пациентов с лекарственно-индуцированной болезнью печени - женщины. Пол пациента может влиять как на выраженность прямого повреждающего действия лекарственного препарата на печень, так и на чувствительность к гепатотоксичным факторам. Женщины в большей степени предрасположены к развитию лекарственно-индуцированного поражения печени. Одинаковое половое распределение наблюдается при медикаментозных холестатических реакциях (114).
- Возраст. Лекарственные поражения печени наиболее часто развиваются у детей младше трех лет и у взрослых старше 40 лет. С возрастом увеличивается не только частота встречаемости, но и тяжесть поражения печени. У пожилых людей выведение лекарственного средства из организма замедляется из-за уменьшения объема печеночной паренхимы и снижения в ней интенсивности кровотока. У детей реакции на лекарства встречаются преимущественно в случае передозировки (114).
- Хроническое злоупотребление алкоголем приводит к тому, что гепатотоксические реакции возникают при более низких дозах, а также увеличивают степень тяжести лекарственного поражения печени, вызванного, например, парацетамолом, изониазидом или никотинамидом (153).
- Взаимодействие одновременно применяемых лекарств. Известно, что вероятность побочных реакций возрастает с увеличением количества одновременно принимаемых лекарств. Уставлено, что если больной принимает одновременно шесть или более препаратов, вероятность побочного действия у него достигает 80 % (103).
- Доза и длительность приема препарата. Поражение печени с большей вероятностью следует ожидать у пациентов, принимающих фармакологические препараты в больших дозах и длительное время (32).
- Предшествующий лекарственный анамнез. Риск развития лекарственного поражения печени повышен у лиц, имеющих указания в анамнезе на побочные реакции от применения данного препарата или его аналога (22).
- Трофологический статус. У пациентов, страдающих ожирением, повышен риск развития лекарственно-индуцированного поражения печени при применении галотана, а употребление метотрексата или тамоксифена является независимым фактором риска развития неалкогольного стеатогепатита и фиброза печени. В то же время голодание предрасполагает к развитию гепатотоксичности при приеме парацетамола и изониазида (41).
- Фоновое системное заболевание. Среди прочих заболеваний, при которых повышен риск развития лекарственного поражения печени, выделяют ревматоидный артрит, диабет, ожирение, хроническую почечную недостаточность, ВИЧ-инфекцию и СПИД, трансплантированную почку и ряд других (234).

- Беременность, стресс, бедное белками питание также увеличивают риск токсичности медикаментов. Медикаменты, которые являются энзиматическими индукторами, могут потенциировать действие другого препарата. Предрасполагающие метаболические и иммунологические факторы риска могут объяснять редкие реакции идиосинкразической гепатотоксичности (14).
До настоящего времени отсутствуют четкие критерии клинико-лабораторной и морфологической диагностики лекарственно-индуцированного поражения печени, недостаточно выяснены вопросы патогенеза, отсутствуют единая классификация и подходы к лечению. Кроме того, до сих пор не разработаны специфические диагностические тесты медикаментозного поражения печени. Клинические проявления лекарственного поражения печени вариабельны. Часто оно протекает бессимптомно. В некоторых случаях заболевание манифестирует с появления тошноты, снижения аппетита, анорексии, недомогания, усталости и дискомфорта в правом квадранте живота при незначительных отклонениях в клинико-биохимических параметрах (23,138).
В случае обструкции синусоидов возможно острое начало, проявляющееся асцитом, желтухой, болью в животе и клиникой печеночной недостаточности или даже печеночной комой на фоне полиорганных изменений (82). Грозным симптомом, является желтуха, свидетельствующая о серьезном и потенциально фатальном поражении печени (87). 
Лихорадка, сыпь, лимфаденопатия и эозинофилия являются более типичными проявлениями системных иммуноопосредованных реакций гиперчувствительности (135).
Знание латентного периода – времени между началом клинических проявлений, а также началом и прекращением приема подозреваемого лекарственного средства – имеет большое значение, так как для каждого из них существует свой латентный период. Например, развитие гепатотоксического действия от начала приема ацетаминофена или ядовитых грибов соответствует 48 часам, а время формирования иммунологически-опосредованных реакций может затянуться до нескольких недель и месяцев. Холестаз, обусловленный приемом амоксициллина/клавуланата, обычно развивается через 1–2 недели после применения препарата, поэтому чаще выявляется после завершения лечения препаратом (20).
Деление лекарственно-индуцированного поражения печени на формы основывается на характере морфологических изменений, выявляемых в печени при ее биопсии, и отличается значительным разнообразием. Ивашкин В.Т. выделяет следующие формы лекарственных гепатопатий (48):

- некроз гепатоцитов III зоны ацинуса;

- некроз гепатоцитов I зоны ацинуса;

- митохондриальные цитопатии;

- лекарственно-индуцированный фиброз печени;

- поражение сосудов печени;

- острый лекарственный гепатит;

- хронический лекарственный гепатит;

- поражение по типу реакции гиперчувствительности;

- лекарственный канальцевый холестаз;

- паренхиматозно-канальцевый холестаз;

- внутрипротоковый холестаз;

- лекарственно-индуцированный билиарный сладж;

- лекарственно-индуцированный склерозирующий холангит;

- лекарственно-индуцированные опухоли печени.
       Специфических диагностических тестов для лекарственно-индуцированного поражения печени не разработано. Однако Американской ассоциацией по изучению заболеваний печени совместно с Фармакологическим исследовательским центром Америки  (DA Center for Drug Evaluation and Research, the Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, and the American Association for the Study of Liver Diseases) предложены критерии оценки лекарственного поражения печени, которые могут быть использованы в повседневной практике (20) (Guidelines in the Recognition and Prevention of Hepatotoxicity in Clinical Practic, 2001):
1. Временной интервал между приемом препарата и развитием гепатотоксичной реакции:

- возможный – от 5 до 90 дней;

- сомнительный – 90 дней и более.

2. Исключение альтернативной причины поражения печени путем тщательного обследования, включая биопсию печени.

3. Течение реакции после отмены препарата:

- возможное лекарственное поражение печени (снижение уровня печеночных ферментов на 50% от исходного в течение 8 дней);

-  определенное лекарственное поражения печени (снижение уровня печеночных ферментов на 50% в течение 30 дней – для гепатоцеллюлярного и 180 дней – для холестатического поражения).

4. Положительный ответ на повторное введение препарата – повышение уровня ферментов в 2 и более раза.
    Предполагая гепатотоксичность препарата, необходимо прежде всего провести исследование функциональных проб печени и правильно их интерпретировать. Наиболее часто в диагностике лекарственного поражения печени приходиться обращать внимание на изменение таких показателей, как трансаминаза и билирубин, поскольку доказано, что если уровень трансминазы повышен на 2–3%, то билирубин превышает 1,5 N (“Hy’s Law”). Такие наблюдения были проведены при использовании изониазида, дантролена, троглитазона, бромфенака, дилевалола (234).
       Подтверждением печеночно-клеточной недостаточности также будет повышение уровней трансаминаз, нарушения экскреторной функции печени – уровня билирубина, билиарной обструкции – уровня щелочной фосфатазы. Повышение уровня трансаминаз (3N или выше), билирубина и щелочной фосфатазы служит основанием, при совокупности анамнестических данных, предположить лекарственное поражение печени. Следует отметить, что у некоторых пациентов данные о поражении печени могут включать только повышение уровня билирубина без признаков билиарной обструкции (повышения уровня щелочной фосфатазы). Оптимальным считается проводить мониторинг функциональных проб печени на протяжении 2–4 недель. Существенное повышение уровней трансаминаз (в 8–10 раз и выше) требует контроля всех параметров гемостаза (304).
       В настоящее время принято пользоваться классификацией поражений печени, основанной на критериях Совета международных научно-медицинских организаций (CIOMS) (108), которая рекомендует оценивать тип и длительность поражения. 
       Тип лекарственного поражения печени:

- гепатоцеллюлярный (АЛТ>2 N, ЩФ=N, АЛТ/ЩФ>5 N); 
- холестатический (АЛТ=N, ЩФ>2N, АЛТ/ЩФ<2 N); 
- смешанный (АЛТ>2 N, ЩФ>2 N, АЛТ/ЩФ – 2–5 N).

       По длительности лекарственного поражения печени:

- острые поражения (изменения АлАТ и щелочной фосфатазы, представленные выше, в течение < 3 месяцев);
- хронические поражения (изменения АлАТ и щелочной фосфатазы, представленные выше, в течение > 3 месяцев);

- хроническое заболевание печени (подтверждается гистологическим исследованием).
При изучении патогенеза лекарственно-индуцированного поражения печени необходимо помнить, что печень представляет собой центральную лабораторию химического гомеостаза организма, где создается единый обменный и энергетический комплекс для метаболизма белков, жиров и углеводов. Особенно важна детоксикационная и клиренсная функции печени, так как 80% токсических веществ выводится ею (114). 
Метаболизм лекарственных препаратов, включая средства противотуберкулезной специфической терапии, осуществляется в три фазы (110). I-ая фаза - несинтетическая, с катаболической направленностью. Основные реакции I фазы - реакции окисления, а из реакций окисления, наиболее распространенной является реакция гидроксилирования –присоединение гидроксильного радикала (-Н). При этом возможно и образование высоко реакционноспособных веществ (эпоксиды и азотсодержащие оксиды), способных повреждать структурные и ферментные белки клеток. Реже наблюдаются реакции восстановления и гидролиза. II-ая фаза – синтетическая, когда исходное вещество или метаболиты первой (неспецифической) фазы участвуют в реакциях коньюгации (глюкуронидация и ацетилирование) с образованием неактивных полярных соединений. Более редкими путями метаболизма лекарственных препаратов являются метилирование, конъюгация с глицином и водная конъюгация. III фаза заключается в активном транспорте и экскреции биотрансформированных продуктов с желчью и мочой (65).  
По типам конъюгации реакции делятся на глюкуронидацию, эндогенной субстанцией для которой является уридилдифосфоглюку​роновая кислота, а специфическим ферментом УДФ-трансфераза. И ацетилирование, где ведущая роль во второй фазе  детоксикации ксенобиотиков принадлежит ариламин-N-ацетилтрансферазе, генетически-детерминированная активность которого определяет развитие побочных эффектов лекарственной терапии. Полиморфизм гена обеспечивает биологическую основу способа ацетилирования. Известно две изоформы фермента, гены которых картированы на 8 хромосоме (область 8р21-р23), однако ацетилирование обеспечивается в основном NAT2. Описаны семь вариантов точечных мутаций, проявляющиеся медленным ацетилированием и два - быстрым. «Медленные» ацетиляторы являются гомозиготами по сочетанию любых из «медленных» аллелей NAT2, а «быстрые»- гомо- и/или гетерозиготами по аллелям NAT1 (178). 


Индивидуальная активность метаболических процессов имеет важное биологическое значение вообще, а патогенетическое в частности. Известны заболевания, клинические особенности которых связаны с фенотипом ацетилирования. Петербургскими учеными выявлено, что цитолитические лекарственно-индуцированные поражения печени на фоне туберкулеза у «медленных» ацетиляторов встречаются чаще, и частота их развития зависит от генетического полиморфизма NAT2 (16,48). Кроме того, период полувыведения изониазида у «медленных» ацетиляторов составляет 3 часа, у «быстрых» всего 1,5. В то же время, ацетилконьюгаты изониазида сами являются гепатотоксичными и могут обусловливать повышенную частоту лекарственно-индуцированных поражений печени у «быстрых» ацетиляторов»  (124). 
Различная чувствительность к лекарственным препаратам приводит к низкой эффективности терапии у «быстрых ацетиляторов»; и идиосинкразии и развитию побочных эффектов у «медленных». Например, показано более раннее развитие ототоксических осложнений на фоне терапии туберкулеза аминогликозидными антибиотиками у лиц с «медленным» фенотипом ацетилирования (40). В тоже время установлено, что у «медленных» ацетиляторов закрытие полостей в легких развивается быстрее (134,159). В работах Петербургских исследователей изучена зависимость частоты и выраженности гепатотоксических реакций от генотипа NAT2 и фенотипа N-ацетилирования. Охарактеризованы гепатопротекторные свойства сукцинатсодержащих препаратов на модели экспериментального лекарственного поражения печени и изучена их эффективность в  обеспечении гепатопротекции на фоне химиотерапии, доказано их положительное влияние на систему антиоксидантной защиты у больных впервые выявленным туберкулезом легких. Показано, что сукцинатсодержащие препараты, восстанавливая антиоксидантный  потенциал организма, являются средствами коррекции лекарственных  поражений печени на фоне основного курса терапии туберкулеза  легких (133).
Основой клеточной резистентности перед факторами повреждения сложных молекул, в том числе ДНК, является глутатион-опосредованная детоксикация. Ее ключевым энзимом является глутатион-S-трансфераза, экспрессирующаяся в ткани печени, а ген GSTM1 картирован в длинном плече 22 хромосомы (22q 11.23). Для этого гена известен «нулевой» гомозиготный генотип GSTM10/0 с полным отсутствием активности фермента. Подобный генетический полиморфизм является молекулярным базисом, например, для возникновения ототоксической тугоухости (267). 

Метаболизация лекарственных средств может осуществляться за счет реакций I фазы, либо за счет реакций II фазы.  Иногда часть лекарственного препарата метаболизируется путем реакций I фазы, а часть - путем реакций II фазы, описано и последовательное участие реакций I и II фазы. В частности метаболизм изониазида является примером нарушения последовательности указанных фаз, когда его гидразидный радикал образует N-ацетилконьюгат, являющийся субстратом для I фазы (64).

Лекарственно-индуцированные поражения печени принято подразделять на гепатоцеллюлярные, холестатические и смешанные. Однако механизм неблагоприятного воздействия на печень, как правило, сложный и в большинстве случаев изучен не до конца. Выделяют токсические и идиосинкразические поражения, которые, в свою очередь, подразделяют на иммуноаллергические и метаболические. Прямое токсическое действие, например, характерно для четыреххлористого углерода, препаратов фосфора, высоких доз тетрациклинов. Они являются дозозависимыми и их, как правило, можно предсказать. Напротив, идиосинкразические гепатопатии развиваются только у «восприимчивых» пациентов, при этом выраженность токсического эффекта не зависит от дозы и предусмотреть развитие неблагоприятной реакции невозможно. Хотя «восприимчивость» обычно рассматривают как эквивалент гиперчувствительности, доказательства истинной аллергической реакции в большинстве случаев отсутствуют (110). 

Необходимо отметить, что восприимчивость к гепатотоксическому действию противотуберкулезных препаратов продолжает увеличиваться. Так, в последние десятилетия частота развития лекарственно-индуцированного поражения печени (при комбинированном применении изониазида и рифампицина) колебалась от 9,0% до 27,4%, что, связано с повышением частоты гепатотоксических реакций и неблагоприятным воздействием на печень факторов окружающей среды (257). 

Важную роль в этом играет генетический полиморфизм ферментов детоксикации ксенобиотиков (CYP450, NAT2). При лечении противотуберкулезными препаратами риск развития гепатита в значительней степени предопределяется генным полиморфизмом изофермента СУР2Е1. Доказано, что у пациентов с гомозиготным диким генотипом CYP2E1 cl/cl риск гепатотоксичности более высок (20%), чем у лиц с мутантным аллелем с2 (CYP2E1 cl/c2 или с2/с2; (9,0%). Кроме того, определенную роль в возникновении гепатотоксичности играют лекарственные взаимодействия, оказывающие влияние на изоферменты CYP450. Так, рифампицин вызывает индукцию изоформ CYP1A1, ЗА4, 2В6, соединяясь со специфическим рецептором регуляторов транскрипции и образуя комплекс, проникающий в клеточное ядро. Где он воздействует на регуляторную область гена, что приводит к индукции I фазы метаболизма лекарств. Индуцирующее действие рифампицина может быть обнаружено уже через 2-4 дня, а своего максимума достигает к 6-10 дню, от момента введения препарата  (223). 

Противотуберкулезные средства - рифампицины (13,129), изониазид и его производные, ПАСК, пиразинамид  обладают выраженной гепатотоксичностью. Изониазид вызывает острый гепатоцеллюлярный некроз у 20% больных в течение 3 первых месяцев лечения (48). При этом клинические признаки гепатита отмечаются в 0,1% случаев и чаще у пациентов старше 35 лет. Выздоровление наступает спонтанно, спустя 3-4 недели после отмены препарата. Гепатотоксичность изониазида связана с его метаболитом – N-ацетилгидразином, скорость образования которого определяется фенотипом ацетилирования с повышенным риском гепатотоксичности у «быстрых» ацетиляторов, и иногда у «медленных» ацетиляторов (217). У последних чаще встречаются полиневриты, что связано с замедлением перехода пиридоксина в его активную форму дипиридоксинфосфат под действием изониазида (64). Степень выраженности поражения печени возрастает при комбинированном применении изониазида и рифампицина, поскольку последний, является ферментиндуцирующим препаратом (81). 
Лекарственные поражения при применении пиразинамида развиваются по тому же типу, что и при использовании изониазида (265). Осложнения обычно развиваются при дозе выше 30 мг/кг, т.к. препарат тормозит окислительное фосфорилирование, перекисное окисление липидов, истощая антиоксидантные резервы, повреждая клеточные структуры, потенцируя гепатотоксическое действие рифампицина (72,217). 

Диагностика лекарственных поражений печени основывается на данных анамнеза, учитывая прием гепатотоксических препаратов или явления лекарственной непереносимости в прошлом, исключая другую этиологию. Международные критерии их диагностики включают наличие временных интервалов от приема препарата до развития гепатотоксической реакции (предположительный - от 5 до 90 дней; совместимый - 90 дней); продолжение реакции после отмены препарата (очень предположительное - снижение уровня печеночных ферментов на 50% от избыточного выше нормы в течение 8 дней; предположительное - в течение 30 дней для гепатоцеллюлярного и 180 дней - для холестатического поражения); исключение другой причины путем тщательного обследования, включая биопсию печени; положительный ответ на повторное введение препарата (повышение уровня ферментов в два раза выше нормы). Реакцию расценивают как «связанную с препаратом» в случае, если она удовлетворяет трем первым критериям или двум из первых трех и четвертому критерию (171).
К примеру, при лечении туберкулеза парааминосалициловой кислотой у 5-10% больных наблюдается реакция гиперсенсибилизации (265). Клинические признаки напоминают проявления инфекционного мононуклеоза, а функциональные печеночные пробы изменяются через 3-5 недель от начала терапии у 40% пациентов. При продолжении терапии очень скоро развивается печеночная недостаточность (13). 

Применение аминогликозидов может привести к субклиническим неспецифическим реактивным гепатитам с умеренным повышением аминотрансфераз. В тяжелых случаях развивается острый цитолитический гепатит с гепатоцеллюлярным некрозом (265). 
Под действием изониазида, рифампицина,  аминогликозидов может развиться распространенный массивный диффузный некроз, который трудно дифференцировать от некроза при тяжелых формах острых вирусных гепатитов (111). 

Непереносимость антибактериальных препаратов наблюдаются от 7,9% до 32% случаев терапии туберкулеза (48). Частота, выраженность и характер реакций в значительной мере обусловлены давностью и формой процесса, а так же наличием сопутствующих заболеваний, в частности вирусных гепатитов. Токсическое действие, связанное с поражением печени, в 19,7% случаев наступает в течение 2-х месяцев от начала терапии, при этом у половины пациентов с биохимическими изменениями функции печени отсутствуют клинические признаки (32). Чаще всего лекарственно-индуцированные поражения печени встречаются среди больных хроническим гепатитом (110), при этом наблюдается скудная клиническая картина, гиперглобулинемия и наличие специфических печеночных аутоантител, перипортальные и ацинарные некрозы с воспалительной инфильтрацией, что затрудняет дифференциацию от аутоиммунного гепатита (110). Следует отметить, что длительное применение противотуберкулезных препаратов, вызывающих острый или хронический гепатит, может привести к развитию цирроза печени. Есть мнение, что цирроз может являться конечной стадией хронического поражения печени, представляя собой диффузный процесс, характеризующийся фиброзом и трансформацией нормальной структуры с образованием узлов. При этом его тяжесть и прогноз зависят от объема сохранившейся функциональной паренхимы печени, выраженности портальной гипертензии и активности основного заболевания, приведшего к нарушению ее функций (48). 

Фиброз печени, развивающийся под влиянием лекарственных средств, захватывает в первую очередь портальные или центральную зоны, иногда обе зоны (129). Нарушение архитектоники печени даже при отсутствии цирроза ведет к развитию портальной гипертензии. Состояние печени может стабилизироваться или улучшиться при прекращении приема противотуберкулезных препаратов, но эволюция гистологических изменений происходит значительно медленнее. Продолжение приема лекарств приводит к прогрессированию хронического гепатита с исходом в цирроз, формируя печеночную недостаточность. Исходом в цирроз наиболее часто заканчиваются, например, повреждения печени, вызванные изониазидом (72). 
Роль перекисного окисления липидов в патогенезе многих тяжелых заболеваний широко исследуется в последние годы. Известно, что усиление перекисного окисления липидов запускает каскад взаимно усиливающих деструктивных процессов в клетке, которые приводят к их апоптозу (114). Развитию деструктивных окислительных процессов в организме противостоит система антиоксидантной защиты, предохраняющая его от накопления токсичных продуктов. Существует физиологическое равновесие между выраженностью свободно-радикального окисления и активностью системы антиоксидантной защиты, поддерживающей на стабильном уровне процессы ПОЛ в условиях значительных колебаний синтеза свободных радикалов. При чрезмерно сильном или длительном негативном воздействии буферные резервы системы антиоксидантной защиты исчерпываются, и на фоне усиления свободно-радикального окисления могут развиться процессы необратимого повреждения клеток. При этом наблюдается дисбаланс прооксидантного/оксидантного равновесия и развивается окислительный стресс (41,174,262,267). 
Активные метаболиты кислорода, инициирующие эти процессы, химически исключительно активны и вызывают повреждение структуры липидов биомембран, нуклеиновых кислот, белков (203,242). Однако, с другой стороны, образование свободных радикалов является естественным физиологическим процессом обмена энергии и веществ, метаболических процессов в клетке, участвующем в ее пролиферации (69). Кроме того, активные метаболиты кислорода могут выступать в качестве биорегуляторных молекул активности генома, активируя или обратимо ингибируя его, а также принимают участие в синтезе простагландинов и микробиоцидном действии фагоцитов (278). 

Описана взаимосвязь между окислительным стрессом и цитокин-индуцированным повреждением печени (213). Провоспалительные цитокины (TNF-α, ИЛ1β, ИЛ6) вырабатываются нейтрофилами и клетками Купфера. В ответ на цитокин-индуцированый стресс-сигнал мобилизуются защитные клеточные механизмы в паренхимных клетках печени, при истощении которых клетки погибают в результате некроза, что стимулирует воспалительный ответ и инфильтрацию нейтрофилами. Длительный прием противотуберкулезных препаратов усиливает повреждающие эффекты данной последовательности за счет нескольких механизмов: 

-  синтез цитокинов в печени стимулируется повышенным уровнем токсинов и усилением чувствительности клеток Купфера к ним;

- противотуберкулезные препараты усиливают окислительный стресс через образование свободных радикалов и истощение антиоксидантной защиты;

- клетки печени, затронутые окислительным стрессом, становятся более чувствительными к цитотоксическому действию TNF-α и других цитокинов;

-  функциональные изменения митохондрий приводят к усилению гибели клеток путем апоптоза и некроза (204,126,262,94). 

При заболеваниях печени любой этиологии, при длительном применении препаратов, полипрагмазии нарушается ее способность метаболизировать лекарственные средства, поэтому при назначении их даже в обычных дозировках могут возникать неожиданные токсические реакции (24). Учитывая, что в печени происходит метаболизм большинства лекарственных препаратов всегда существует возможность их токсических эффектов, что следует учитывать при дифференциальной диагностике печеночной недостаточности, желтухи, повышении трансаминаз. К изолированному повышению маркеров цитолиза на фоне приема лекарств необходимо относиться с большой настороженностью, так как это может свидетельствовать о развитии лекарственной патологии печени (28). Выявление лекарственно-индуцированного поражения печени по-прежнему остается одной из самых трудных задач внутренней медицины. Диагноз устанавливается редко и, как правило, на стадии желтухи или гепатомегалии в связи с тем, что спектр клинических проявлений поражения печени, вызванного лекарственными веществами, чрезвычайно разнообразен и часто имеет сходства с «классическими» формами печеночных болезней (124). Основу диагностики составляет тщательно собранный анамнез о применяющихся лекарственных средствах. Следует иметь в виду, в связи с большим количеством малосимптомных лекарственных поражений печени, что у больных, получающих потенциально гепатотоксические лекарственные препараты, целесообразно регулярно определять активность аминотрансфераз, щелочной фосфатазы и уровень билирубина в сыворотке крови. Основным методом лечения данной патологии является отмена гепатотоксического средства (19,114). 

В соответствии с современными принципами лечения заболеваний печени, программа комплексной терапии включает два основных направления. Первое представляет этиотропную терапию, направленную на элиминацию возбудителя и санацию организма. К этиотропным средствам относят противовирусные химиопрепраты, интерфероны и их индукторы (110). Второе направление соответствует патогенетической и симптоматической терапии, имеющей целью адекватную фармакологическую коррекцию универсальных, мультифакторных и разновременных звеньев патогенеза. Из патогенетических средств широко используется весьма обширная группа гепатопротекторов (54,112). Из симптоматических средств используются препараты, направленные на коррекцию основных синдромов, сопровождающих патологию печени. Универсализм основных звеньев патогенеза различных поражений печени позволяет, при всей полиэтиологичности патологии, использовать достаточно близкую патогенетическую терапию, основу которой составляют лекарственные средства с направленным действием на печеночные клетки. В комплексной терапии заболеваний печени применяется большое количество лекарственных средств, однако среди многообразия препаратов выделяют сравнительно небольшую группу гепатопротекторов, оказывающих избирательное действие на печень, восстанавливающих гомеостаз в гепатоцитах, повышающих их устойчивость к действию патогенных факторов, нормализующих функциональную активность и стимулирующих репаративно-регенерационные процессы в печени (97).

Терапия лекарственных поражений печени, развившихся на фоне противотуберкулезной химиотерапии, представляет собой довольно сложную задачу. Лечение туберкулеза регламентируется Приказом Министерства Здравоохранения РФ №109 от 21.03.2003. «О совершенствовании противотуберкулезных мероприятий в Российской Федерации» (109), который не предусматривает гепатопротективных мероприятий. При выявлении побочных реакций на противотуберкулезные препараты врачебная тактика должна определяться возможностью сохранения схем и режимов  химиотерапии, соответствующих лекарственной чувствительности микобактерий. Иногда предупредить лекарственное повреждение печени удается, снижая дозы применяемых средств (70). Однако в реальной клинической практике основным методом лечения данной патологии при появлении лабораторных признаков повреждения печени является отмена гепатотоксического средства. Кроме того, многокомпонентная противотуберкулезная терапия потенциально гепатотоксическими субстанциями часто не позволяет конкретизировать вещество, вызвавшее патологическую реакцию (64). 

Как показывают экспериментальные и клинические исследования помочь сохранить специфическую терапию могут некоторые препараты из группы гепатопротекторов, подбор которых основан на учете основных патогенетических механизмов развития и характера морфологических изменений в печени (7,24,28,29). Гепатопротекторы – это разнородная группа лекарственных средств, назначаемых с целью восстановления и/или поддержания гомеостаза печеночных клеток, препятствующих разрушению клеточных мембран, стимулирующих регенерацию гепатоцитов, повышающих устойчивость печени к патологическим воздействиям, усиливающих ее детоксикационную функцию путем повышения активности ферментных систем (включая цитохром Р450 и другие микросомальные энзимы), а также способствующих поддержанию функций гепатоцитов на фоне приема лекарственных препаратов. Основные требования к «идеальному» гепатопротектору были сформулированы R. Preisig (24):

– достаточно полная абсорбция;

– наличие эффекта «первого прохождения» через печень;

– способность связывать или предупреждать образование повреждающих соединений;

– возможность уменьшать чрезмерно выраженное воспаление;

– подавление фиброгенеза;

– стимуляция регенерации печени;

– естественный метаболизм при патологии печени;

– экстенсивная энтерогепатическая циркуляция;

– отсутствие токсичности.

В клинической практике прежних лет в качестве гепатопротекторов применялись самые разные препараты, многие из которых оказались малоэффективными и вышли из употребления. В настоящее время при лекарственно-ассоциированных заболеваниях печени преимущественно используются лекарства следующих групп (54,156,97): 

- препараты, содержащие флавоноиды расторопши (силимарин) (Легалон, Карсил, Гепабене, Силегон, Силибор, Лепротек); 

- препараты, содержащие урсодезоксихолевую кислоту (Урсофальк, Урсосан, Усодекс);

- препараты, содержащие эссенциальные фосфолипиды (Эссенциале форте Н, Эссливер форте, Фосфоглив);

- препараты, содержащие адеметионин (Гептрал).

Силимарин, удовлетворяет практически всем этим требованиям, выделен немецкими учеными в 1968 г. из плодов расторопши, представляет собой комплекс изомеров флавонолигнана (силибинин, силидианин, силикристин, изосилибинин). Фармакологическая активность в основном связана с силибинином. Препарат обладает высокими абсорбционными (до 85%), антифибротическими свойствами, предотвращает образование высокоактивных повреждающих соединений или связывает их, оказывает противовоспалительный эффект, стимулирует регенерацию и естественный метаболизм печени, доказана его экстенсивная энтерогепатическая циркуляция и отсутствие токсичности (271). Силимарин липофилен и плохо растворим в воде, что не позволяет флавоноидам активно транспортироваться и всасываться в кишечнике. Разработана его галеновая форма, которая быстро растворяется и поступает в кишечник, до 85% его поступает в печень, метаболизируется путем конъюгации, не образует активных метаболитов. 80% активного вещества при первом прохождении через печень выделяется с желчью в соединении с глюкуронидами и сульфатами, после деконъюгации до 40% силимарина вновь реабсорбируется и вступает в энтерогепатическую циркуляцию (24). В желчи максимальная концентрация в 100 раз выше, чем в плазме; после многократного приема его уровень стабилизируется, в организме не накапливается. При лекарственных поражениях печени силимарин проявляет следующие свойства (34):

– дезинтоксикационые (снижает концентрацию токсических метаболитов; ускоряет инактивацию токсических метаболитов глутатионом; стимулирует реакции конъюгации метаболитов с глюкуроновой кислотой; облегчает элиминацию метаболитов и конъюгатов);
– антиоксидантные (восстанавливает запасы эндогенных антиоксидантов (глутатиона); связывает свободные радикалы; ингибирует перекисное окисление липидов); 

– противовоспалительные (ингибирует ферменты, участвующие в синтезе провоспалительных факторов (липооксигеназы (лейкотриены); циклооксигеназы (ПГE2); ФНО-α); подавляет активацию NF-kB – регулятора воспалительно-иммунных реакций);
– мембрано-стабилизирующие (тормозит абсорбцию токсинов через мембраны клетки; конкурентно замещает токсины на мембране;  поддерживает внутриклеточный ионный гомеостаз (препятствует повышению концентрации Са2+);
– регенеративные (стимулирует синтез структурных и функциональных белков; активизирует синтез фосфолипидов; ускоряет регенерацию поврежденных гепатоцитов);
– антифиброзные (снижает коллагенообразование; предотвращает действие ФНО-α на клетки Купфера; ингибирует активацию звездчатых клеток; подавляет прогрессирование воспалительных и иммунных реакций).

Гепатопротекторное действие силибинина продемонстрировано на моделях токсического поражения печени у крыс, вызванного введением тетрахлорметана (248,246). При разовом введении тетрахлорметана, назначение флавоноидов расторопши сопровождалось снижением выраженности цитолиза и холестаза. При хроническом введении тетрахлорметана введение силибинина способствовало снижению цитолиза, холестаза и снижению фиброзной активности (проколлаген III-пептида). Силибинин целесообразно применять при лекарственно-индуцированных поражениях печени с клиническими и биохимическими признаками активности и профилактическими курсами при необходимости длительного приема гепатотоксичных препаратов или вынужденной полипрагмазии. Лекарственную терапию пациентам с диффузными заболеваниями печени любой этиологии или страдающими алкогольной, наркотической и никотиновой зависимостью, а также работникам вредных химических производств, следует также проводить под прикрытием силибинина (65). 

Урсодеоксихолевая кислота (УДХК)– гидрофильная, нетоксичная, третичная желчная кислота. Гепатозащитное действие УДХК при лекарственно-индуцированных заболеваниях печени связано, прежде всего, с ее мембраностабилизирующими свойствами (74,48). На фоне продолжительной терапии УДХК происходит дозозависимое изменение соотношения солей желчных кислот: основным компонентом желчи становится нетоксичная третичная желчная кислота. Благодаря наличию гидрофильной группы УДХК встраивается в фосфолипидный бислой мембраны гепатоцита и холангиоцита, улучшает ее текучесть. Конкурентно ингибируя всасывание гидрофобных желчных кислот в подвздошной кишке, УДХК предупреждает их токсическое влияние на гепатоциты. Антиапоптический эффект УДХК реализуется путем снижения концентрации Ca++ в клетках и предотвращения выхода цитохрома С из митохондрий, что, в свою очередь,  локирует активацию ферментов деградации. УДХК подавляет выработку иммуноглобулинов, нормализует антигены HLA-DR на поверхности клеточных мембран, что снижает их аутоиммунность, ингибирует холестаз-опосредованную иммуносупрессию (54). Определенное влияние при лекарственно-индуцированных заболеваниях печени придается холеретическому влиянию УДХК, которое вследствие увеличения пассажа желчи обусловливает и усиленное выведение токсических веществ из печени. В настоящее время УДХК назначают при лекарственно-ассоциированных заболеваниях печени, протекающих с холестазом. Суточные дозы – 8-15 мг/кг массы тела больного (34).

S-аденозил-L-метионин (Гептрал) является природным веществом, эндогенносинтезируемым из метионина и аденозина. Адеметионин участвует, по крайней мере, в трех типах биохимических реакций, где служит либо донором групп, либо модулятором ряда ферментов: 1. трансметилировании (биосинтез фосфолипидов); 2. транссульфатировании (синтез и оборот глутатиона и таурина, конъюгация желчных кислот); 3. аминопропилировании (синтез полиаминов). При приеме адеметионина повышается элиминация свободных радикалов и других токсических метаболитов из гепатоцитов. Имеются сведения о положительном эффекте адеметионина при лекарственном холестазе (72).

Эссенциальные фосфолипиды не обладают специфическим и тропным действием на печень, но, увеличивая содержание фосфолипидов в диете, опосредованно и неспецифически влияют на метаболизм липидов, в том числе и в гепатоцитах (соответствуют категории БАД). Субстанция представляет собой высокоочищенный экстракт из бобов сои и содержит преимущественно молекулы фосфатидилхолина с высокой концентрацией полиненасыщенных жирных кислот. Мембраностабилизирующее и гепатопротективное действие их достигается путем непосредственного встраивания молекул фосфолипидов в структуру поврежденных печеночных клеток, замещения дефектов и восстановления барьерной функции липидного бислоя мембран (52). Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов способствуют повышению активности и текучести мембран, уменьшают плотность фосфолипидных структур, нормализуют проницаемость. Экзогенные фосфолипиды способствуют активации расположенных в мембране фосфолипид-зависимых ферментов и транспортных белков, что, в свою очередь, оказывает поддерживающее влияние на обменные процессы в клетках печени, способствует повышению ее детоксикационного экскреторного потенциала (54). Гепатозащитное действие эссенциальных фосфолипидов, очевидно, основывается также на ингибировании перикисного окисления липидов, которое рассматриваются как один из ведущих патогенетических механизмов развития лекарственных поражений печени. Однако, очевидно, не стоит переоценивать собственные антиоксидантные свойства фосфолипидов, так как они сами могут вовлекаться в процессы липопероксидации (278,242).

Таким образом, лечение лекарственных повреждений печени остается традиционно трудной проблемой для практических врачей. Отмена гепатотоксичного препарата зачастую невозможна без создания непосредственной или отсроченной угрозы для жизни пациента или без существенного ухудшения качества жизни. Вместе с тем, данные о способности ткани печени к регенерации позволяют оптимистично оценивать перспективы патогенетической терапии лекарственно-индуцированных повреждений печени гепатопротекторами, имеющими высокодоказательную экспериментально-клиническую базу. 

Есть данные, что окислительный стресс способствует развитию и прогрессированию заболеваний печени независимо от их этиологии (24,54). Учитывая это, применение препаратов с антиоксидантными свойствами при поражении печени является патогенетически обоснованным. Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, что введение препаратов этой группы при воспалительных, сердечно-сосудистых, эндокринных заболеваниях, а также при патологии печени позволяет уменьшить интенсивность перикисного окисления липидов и повреждающего действия свободных радикалов, а также снизить выраженность патологического процесса (5,12,271). Несмотря на это, применение антиоксидантов в клинической практике не получило широкого распространения и не всегда обладает достаточной эффективностью. Возможно, эффективно воздействовать на процессы перикисного окисления липидов нужно не только путем их ингибирования, устранения патогенных агентов и стимулирования собственной антиоксидантной защиты организма, но и с помощью индукции других сопряженных компонентов клеточной защиты (147,233). В связи с этим весьма актуальным представляется детальное изучение механизмов влияния препаратов из группы антиоксидантов на течение заболеваний печени, и в частности их гепатопротекторных свойств при лекарственном поражении печени на фоне противотуберкулезной терапии.
Глава 2. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О БИОЛОГИЧЕСКОЙ РОЛИ И МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ ТАУРИНА 

Таурин (2-аминоэтансульфоновая кислота) является конечным продуктом обмена аминокислот, содержащих серу (метионина, цистеина, гомоцистеина, цистина). Название происходит от лат. taurus (бык), так как впервые был получен из бычьей желчи немецкими учёными Фридрихом Тидеманом и Леопольдом Гмелином в 1827 году (292). Открытый в начале XIX в., таурин привлек к себе внимание исследователей лишь в середине XX столетия. В большинстве случаев таурин описывается как основной осморегулятор клетки, мембранный протектор, регулятор внутриклеточного кальция, обладающий свойствами антиоксиданта, детоксикатора, который участвует в обмене жиров и жирорастворимых витаминов, влияет на воспалительные процессы. 

Таурин  образуется в организме при ферментативном окислении сульфгидрильной группы SH цистеина с участием цистеиндеоксигеназы до цистеинсульфиновой кислоты (190):

HSCH2CH(NH2)COOH [image: image1.png]


HO2SCH2CH(NH2)COOH

последующим декарбоксилированием этой кислоты в гипотаурин:

HO2SCH2CH(NH2)COOH [image: image2.png]
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и окислением гипотаурина в таурин:

HO2SCH2CH2NH2 [image: image3.png]


HO3SCH2CH2NH2
Кроме того, следует отметить еще одну потенциально важную реакцию: взаимодействие таурина и уридина с образованием 5-тауринометилуридина, в результате чего происходит модификация тРНК митохондрий (238,288), что влияет на митохондриальный синтез белка (237,274).

Ключевую роль в синтезе таурина играет фермент цистеинсульфинат декарбоксилаза, активность которой у человека ограничена. Поэтому источником таурина для человека в основном является животная пища, т. к. в растениях таурин не встречается. Аналогично человеку некоторые виды животных также могут получать таурин только с едой. Из пищевых продуктов рекордсменами по содержанию таурина являются морепродукты. В небольших количествах таурин присутствует в тканях и желчи животных, в том числе человека (206).
Плазменная концентрация таурина у животных менее 30 мкмоль/л расценивается как его дефицит. Дефицит таурина вызывает дилатационную кардиопатию у кошек. Кроме того, при дефиците таурина у кошек изменяются параметры антикоагулянтной и фибринолитической активности крови, развивается ретинальная дегенерация, кардиопатия, изменяется функция белых клеток крови, наблюдается нарушение роста и развития. Устранение дефицита таурина значительно улучшает эти показатели, а также прогноз выживания животных и миокардиальную функцию (269,301,214).

Дефицит таурина может стать причиной дилатационной кардиомиопатии и у собак. Например, у кокер-спаниелей наблюдалось существенное улучшение функции миокарда после добавления таурина в рацион (273). Нормальная концентрация таурина в плазме крови собак составляет 50–180 нмоль/мл. Добавление таурина и карнитина собакам значительно улучшает прогноз при дилатационной кардиомиопатии (239).

Одной из моделей для изучения роли таурина являются животные, у которых выключен ген, ответственный за синтез транспортной тауриновой системы. Известно, что таурин проникает в клетки животных против концентрационного градиента по высокоспецифичной транспортной системе. У мышей, лишенных такой транспортной системы, наблюдается увеличение экспрессии мРНК натрий-уретического гормона в мозге и тяжелых цепей β-миозина. Способность таких мышей выполнять физическую нагрузку (в данном исследовании – плавать) падает в 10 раз. У животных развивается кардиопатия (289,298), наблюдается дисфункция органов зрения, слуха, почек, печени (222,297,295). Все это свидетельствует о важной роли таурина в работе многих органов и систем млекопитающих. 

Представляет интерес изучение изменений уровня таурина в зависимости от возраста. Jeevanandam и соавт. показали, что концентрация таурина в плазме крови лиц пожилого возраста составляет 46 ± 3 мкмоль/л, а молодых – 81± 7мкмоль/л. После травмы уровень таурина у пожилых пациентов падает еще больше – до 30 ± 5 мкмоль/л, а у молодых – до 33 ± 5 мкмоль/л (229). Таким образом, можно говорить о целесообразности дополнительного потребления таурина в пожилом возрасте, а также в молодом возрасте – после получения травмы или хирургического вмешательства.

Сообщается о терапевтических эффектах таурина при лечении эпилепсии (170), нейроэндокринно-обменного синдрома (78), тканевой ишемии (272,262,286,275,312), метаболического синдрома (76,4), сахарного диабета 1-го типа (10,9,91,35) и 2-го типа (122,92,30), гестационного диабета (277), неалкогольной жировой болезни печени (86,45,240,246). Препарат зарекомендовал себя с наилучшей стороны при сердечно-сосудистых заболеваниях: артериальной гипертензии (68,43,61), застойной сердечной недостаточности (168,5) инфаркте миокарда (281), при гинекологических заболеваниях (77,47,123), заболеваниях желудочно-кишечного тракта (100,99,15), сепсисе (193). Таурин оказывал благоприятное действие при алкоголизме (236) и на сосуды курильщиков (194). Содержание таурина исследовали при нейродегенеративных процессах в пожилом возрасте (296), при лучевой болезни (161). Отмечено положительное влияние на состояние больных, получавших метотрексат (201).

Однако некоторые авторы считают, что благоприятное действие таурина при столь различных заболеваниях обнаруживается лишь в том случае, если в организме существует его дефицит. Если же в организме нет дефицита этого субстрата, его употребление не оказывает никакого воздействия – ни положительного, ни отрицательного (11).

Поскольку физиологические функции таурина разнообразны, многообразны и эффекты от его применения. Максимальная доза препарата, которая была испытана в клинике и не вызывала никаких токсических проявлений, составила 15 г/сут. При остром и хроническом введении таурина в очень высоких дозах (1 г/кг) не отмечено гибели экспериментальных животных (190).

В Японии в Институте мирового развития здравоохранения Университета Мукогавы в 1982–2005 гг. Y. Yamori провел многоцентровое масштабное эпидемиологическое исследование CARDIAC (Cardiovascular Diseases and Alimentary Comparison – сравнение сердечно-сосудистой заболеваемости и особенностей питания), выполненное при участии ВОЗ, в котором участвовали мужчины и женщины из 61 популяции. Исследование выявило обратную корреляцию между потреблением таурина и смертностью населения от ишемических заболеваний сердца. Анализ данных с помощью метода ступенчатой линейной регрессии показал, что смертность от ИБС на 59 % обусловлена дефицитом таурина и отношением Ω3 полиненасыщенных к насыщенным жирным кислотам в пище. Средние показатели потребления таурина (об этом судят по его выделению с мочой) в нашей стране очень низкие. Так, у женщин, живущих в Москве, среднее количество выделяемого с мочой таурина составляет 127 мкмоль/сут, а у жителей Беппу (Япония) – 1590 мкмоль/сут. В соответствии с результатами этих исследований можно предположить, что смертность в России выше, чем в Японии, что соответствует действительности (309). Было проведено сравнение популяций, потребляющих большие количества таурина с едой (> 639,4 ммоль/сут), и популяций с потреблением таурина < 639,4 ммоль/сут. Оказалось, что регионы с большим потреблением таурина имеют меньшие сердечно-сосудистые риски (значительно меньшие показатели уровня общего холестерина, артериального давления, индекса массы тела и индекса атерогенности) (308).

В последнее время установлено, что в мозге таурин играет роль нейромедиаторной аминокислоты, тормозящей синаптическую передачу, обладает противосудорожной активностью. Достаточно интересно исследование, в котором недоношенным младенцам, рожденным в 1982–1985 гг., назначали стандартную схему кормления, разработанную для детей, рожденных в срок. Впоследствии при проведении тестов на ментальное развитие (Bayley mental development index) в возрасте 18 месяцев и математические способности (WISC-Rarithmetic subtest) в 7-летнем возрасте было выявлено, что эти дети имели более низкие показатели развития, чем те, которые получали искусственное вскармливание, соответствующее стандартам питания для недоношенных детей, т. е. обогащенное различными нутриентами (302). Была выдвинута гипотеза, согласно которой таурин необходим для нормального ментального развития. Сравнительный анализ ингредиентов, содержащихся в детском питании, показал, что таурин является тем питательным веществом, наличие которого может объяснить это явление. Кроме того, обсуждается роль таурина в нормальном развитии мозга и его роли как антиоксиданта (266). Имеются сообщения о терапевтических эффектах таурина при лечении эпилепсии (170), нейроэндокринно-обменного синдрома (78).

В научной литературе имеются данные о многочисленных исследованиях уровня таурина и его влияния на больных сахарным диабетом, которые показывают, что содержание таурина в их тканях значительно снижено (254). Это может быть связано с накоплением сорбитола в тканях при активации полиолового пути окисления глюкозы в условиях гипергликемии. С одной стороны, это приводит к снижению синтеза таурина в клетках, а с другой стороны – к снижению активности глутатионредуктазы и, следовательно, к уменьшению восстановления окисленного глутатиона, что приводит к окислительному стрессу клетки. Показано, что таурин снижает содержание сорбитола в условиях гипергликемии, проявляя свойства антиоксиданта. Как известно, основная причина смерти больных сахарным диабетом – коронарная болезнь сердца. Ключевую роль в ее развитии играют эндотелиальная дисфункция, дислипидемия и повышенная агрегация тромбоцитов (242). Обнаружено, что таурин способен связывать липидные гидроперекиси, нарушающие целостность эндотелиального эпителия, и таким образом предотвращать апоптоз клеток, а также развитие эндотелиальной дисфункции (270,197).

Снижение содержания таурина в тромбоцитах больных сахарным диабетом приводит к повышению внутриклеточного Ca2+ в них, т. к. данное вещество является важнейшим регулятором внутриклеточного кальция (252,282,311). Это сопровождается повышением агрегационной способности тромбоцитов и возрастанием риска тромбообразования. Применение таурина больными сахарным диабетом сопровождается снижением гиперреактивности тромбоцитов (215).

При заболеваниях и процессах дистрофического характера, сопровождающихся значительным нарушением метаболизма тканей глаза, таурин способствует нормализации обменных процессов, способствует улучшению энергетических процессов, стимулирует репаративные процессы (11,10). В виде глазных капель таурин применяется при дистрофических поражениях сетчатки глаза, в том числе при наследственной тапеторетинальной дегенерации, при дистрофии роговицы, при старческой, диабетической, травматической и лучевой катаракте, при травмах роговицы. Таурин оказывает при субконънктивальном введении ретинопротекторное, противокатарактное, а также метаболическое действие при местном введении. Хорошо известно значение активации полиолового пути окисления глюкозы в генезе диабетической ретинопатии, катаракты, нейро- и нефропатии. Внутриклеточное накопление сорбитола ведет к т. н. осмотическому и окислительному стрессу. Таким образом, вполне логичным представляется применение таурина как осморегулятора и антиоксиданта в целях профилактики прогрессирования диабетических осложнений (10,92,30).

Течение сахарного диабета 2 типа характеризуется прогрессирующей инсулиновой недостаточностью, в конечном итоге приводящей к необходимости перевода пациентов на заместительную инсулинотерапию. Развитие инсулиновой недостаточности в этом случае связывают с эффектом глюкозотоксичности за счет индукции окислительного стресса и апоптоза β-клеток поджелудочной железы (270). Протективная роль таурина показана в эксперименте на изолированных островках Лангерганса в условиях окислительного стресса, индуцированного высокими концентрациями глюкозы (209) или жирных кислот (261). Таурин является необходимой аминокислотой для формирования нормальной инсулинсекретирующей функции островков при внутриутробном развитии. При исследовании секреции инсулина у новорожденных крысят было показано, что секреторные возможности β-клеток крысят, матери которых получали низкопротеиновую диету во время беременности, были значительно снижены по сравнению с контролем. В тоже время у крысят, матери которых во время гестации получали таурин вместе с низкопротеиновой диетой, секреция инсулина не отличалась от контроля (182).

Эти данные позволяют предполагать связь между снижением уровня таурина во время беременности и возможностью развития сахарного диабета 2 типа у потомства в будущем (208). Одним из основных патогенетических факторов развития этого заболевания является инсулинорезистентность, которая прогрессирует по мере развития нарушений углеводного обмена, связанных с окислительным стрессом. При самоокислении глюкозы в условиях гипергликемии происходит избыточное образование диацилглицерола – основного стимулятора активности протеинкиназы С. Активация протеинкиназы С ведет к нарушению проведения сигнала через инсулиновые рецепторы клеток. Таурин подавляет активность протеинкиназы С за счет снижения продукции диацилглицерола. Изучая чувствительность к инсулину у крыс с ожирением и спонтанным сахарным диабетом 2 типа, Y. Nakaya и соавт. обнаружили повышение чувствительности к инсулину, связанное с улучшением липидного обмена, снижением окисляемости липопротеидов и уровня пероксинитрита (косвенные маркеры окислительного стресса), что позволяет предполагать непрямое антиоксидантное действие таурина (76).
Необходимо отметить работы по изучению таурина у  беременных женщин с гестационным сахарным диабетом в анамнезе, с нарушенной толерантностью к глюкозе и с нормальной толерантностью к глюкозе (277). Глюкозотолерантный тест проведен на 24–28-й неделе беременности. Было выявлено, что таурин в плазме значительно ниже у женщин, имевших в анамнезе гестационный сахарный диабет, в отличие от групп сравнения. Кроме того, уровень таурина в плазме был обратно пропорционален площади под кривой глюкозы до беременности и отношению С-пептид/глюкоза во время и после беременности. Относительный риск нарушений обмена глюкозы в течение предыдущих беременностей достоверно возрастал с понижением уровня таурина и учетом поправки на возраст, индекс массы тела, наличие диабета в анамнезе. Таким образом, содержание таурина в плазме может служить маркером нарушений обмена глюкозы при гестационном сахарном диабете.
Таурин в составе таурохолевых желчных кислот принимает активное участие в выведении холестерина. Он образует в печени конъюгаты с желчными кислотами (ацилируясь ими по аминогруппе), образовавшиеся конъюгаты (например, таурохолевая и тауродезоксихолевая кислоты) входят в состав желчи, и, будучи поверхностно-активными веществами, способствуют эмульгированию жиров в кишечнике. Таурин принимает участие в обмене липидов, улучшает энергетические и обменные процессы (34). Показано, что прием таурина снижает уровень холестерина у крыс, получающих атерогенную диету (256).
Многие трансплантологи отмечают положительное влияние таурина на приживаемость печени в посттрансплантационном периоде при ишемическом/реперфузионном ее повреждении (286,165,275,206). Удовлетворительные  результаты терапии таурином получены даже при сочетании поражения печени с тяжелым острым панкреатитом (300). В экспериментах на крысах была изучена возможность снижения фиброзирования печени при алкогольном циррозе (313). Результаты показали, что комбинированная терапия, включающая таурин, может существенно улучшить функции печени, ослабить ее повреждение и фиброз. На фоне терапии таурином отмечено снижение уровня аланинтрансаминазы, аспартаттрансаминазы, щелочной фосфатазы, γ-глютамилтрансферазы, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α. Кроме того, комбинированная терапия эффективно подавляла сывороточные уровни маркеров фиброза печени и содержание оксипролина, препятствовала отложению коллагена и ослабляла патологическое повреждение тканей. Удалось заметно снизить перекисное окисление липидов, повысить антиоксидантную защиту, ингибировать α-актин гладких мышц, трансформирующий фактор роста β.
При заболеваниях печени таурин оказывает не только метаболическое действие, но и обладает гепатопротекторным действием (86,45,95). Таурин непосредственно участвует во всасывании жиров и жирорастворимых витаминов, а также способствует деградации холестерина. Благодаря этому, он может применяться с целью коррекции и профилактики метаболических нарушений. Например, при неалкогольной жировой болезни печени проведено двойное слепое плацебоконтролируемое сравнительное клиническое исследование (95), в котором оценивалась клиническая эффективность таурина  у больных с неалкогольной жировой болезнью печени и сахарным диабетом 2 типа в сравнении с плацебо. Результаты показали, что применение препарата Дибикор оказывает гиполипидемический и гепатопротективный эффект, улучшает показатели углеводного и жирового обмена, способствует снижению массы тела, улучшению самочувствия больных и может быть рекомендовано для коррекции и профилактики метаболических нарушений. Было отмечено положительное влияние препаратов на основе таурина на липидный спектр крови (169). Таурин нетоксичен, не связывается с белками, обладает антиоксидантным, детоксикационным и осморегулирущим эффектом, способствует снижению синтеза оксида азота в макрофагах (281). Таурин - вещество, которое не метаболизируется печенью, непосредственно включается в обмен веществ. Отмечено положительное влияние на состояние печени при обогащении диеты таурином у больных хроническим гепатитом (221).

Зарубежными учеными уделяется большое внимание изучению роли таурина при терапии поражений печени, индуцированных токсическими веществами. Например, был исследован патогенез гибели печеночных клеток, индуцированный мышьяком в течение 6 месяцев на экспериментальной модели крыс. Выяснено, что гепатотоксические эффекты при отравлениях мышьяком развиваются в основном из-за истощения глутатиона в печени. Таурин повышает внутриклеточный синтез глютатиона.   Пероральное введение таурина (50 мг/кг массы тела в течение 2 недель) как до, так и после отравления или инкубация гепатоцитов с таурином (25 мМ), были признаны эффективными в противодействии окислительному стрессу и апоптозу. Результаты показали, что лечение таурином уменьшает повреждение печени путем ингибирования PKCdelta-JNK сигнальных путей (188). В другом экспериментальном исследовании при лечении отравлений мышьяком применение высоких доз таурина улучшало антиоксидантный статус печени и почек у крыс (195). На мышах было исследовано влияние таурина на метаболизм серосодержащих аминокислот при остром повреждении печени, индуцированном четыреххлористым углеродом. Показывано, что расширение доступности цистеина для синтеза глутатиона и/или таурин может составлять гепатопротекторный эффекты бета-аланина (184). Tasci I. изучили ультраструктурные изменения в гепатоцитах при CCl4-индуцированном повреждении печени. После лечения таурином существенно уменьшался фиброз печени и повреждение органелл: митохондрий, эндоплазматической сети и ядер гепатоцитов (290).

Нередко токсическими свойствами обладают лекарственные препараты и вещества, назначаемые с терапевтическими целями, при этом их применение вызывает лекарственно-индуцированные повреждения печени и влияет на уровень таурина в организме. Например, в традиционной китайской медицине используется как седативное средство киноварь. Однако это вещество токсично и вызывает поражение печени с увеличением уровня креатинина, ацетата, эфир ацетоуксусной кислоты, таурина, гиппурата и фенилацетилглицина и уменьшением уровней триметил-N-оксид, диметилглицин и промежуточных соединений цикла Кребса (цитрата, 2-оксоглутарат и сукцинат). Были выявлены повышенные концентрации кетоновых тел (3 г. гидроксибутирата и ацетоуксусной кислоты), аминокислот с разветвленной цепью (валин, лейцин и изолейцин), холина и креатина, а также снижение глюкозы, липидов и липопротеинов. Доказано, что киноварь вызывает нарушение энергетического обмена, метаболизма аминокислот и микрофлоры кишечника, развитие окислительного стресса, а также небольшое повреждение печени и почек (299). 


В последние годы много исследований посвящено изучению побочных эффектов лекарственных средств. По литературным данным более 1000 лекарственных средств обладают потенциальной гепатотоксичностью (199). При лекарственном поражении печени активируется перекисное окисление липидов, нарушаются целостность мембран и функции дыхательной цепи митохондрий гепатоцитов. В большинстве случаев острых лекарственных поражений печени достаточно отмены препарата для обратного развития патологических изменений. В ситуациях, когда требуется длительный курс лечения, высокоэффективные лекарственные средства, имеющие гепатотоксические эффекты, необходимо комбинировать с корректорами метаболических нарушений. В частности, одни из наиболее часто назначаемых препаратов противотуберкулезное средство I ряда изониазид и ненаркотический анальгетик парацетамол без дополнительного назначения гепатопротекторов могут приводить к развитию гепатита и даже фульминантной печеночной недостаточности, при которой возникают экстренные показания к трансплантации печени (52,114,202,218). Эти препараты являются активными прооксидантами, в гепатоцитах ковалентно связываются с белками и ферментами, истощают ресурсы восстановленного глутатиона, тормозят дыхательную функцию митохондрий и энергопродукцию. В результате этих метаболических нарушений изониазид и парацетамол активируют апоптоз и вызывают некроз гепатоцитов (186,227). 

Было проведено эксперементальное сравнение гепатопротективного действия N-ацетилцистеина, гипотаурина и таурина на фоне ацетаминофен-индуцированного поражения печени у крыс Sprague-Dawley (162). В настоящее время N-ацетилцистеин является препаратом выбора при передозировке ацетаминофена, его назначение может предотвратить вредное действие на печень. Ацетаминофен увеличивал уровнь малонового диальдегида, значительно снижал уровень глутатиона и окисленного глутатиона, их соотношения, глутатионредуктазы, глутатион-S-трансферазы и гамма-глютамилцистенил синтетазы как в плазме, так и в гомогенатах печени. Все серосодержащие соединения без исключения, назначенные профилактически, привели к значительному ослаблению повреждения печени. Представленные результаты показывают, что, независимо от структурных особенностей эти соединения демонстрируют эквивалентную модель защиты и, в определенной степени, обладают равносильным гепатопротекторным действием при испытании в эквимолярных дозах и одинаковых условиях на животной модели. 

В другом  исследовании (187) изучено влияние таурина при ацетаминофен-индуцированном остром поражении печени. Выявлено  увеличение плазменных уровней АлАТ, щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, фактора некроза опухолей-альфа. Более того, наблюдалось снижение уровня глутатиона и деятельности антиоксидантных ферментов, повышение перекисного окисления липидов и вызвало фрагментацию ДНК печеночных клеток, что, в конечном счете, приводило к апоптозу клеток. Кроме того, инкубация гепатоцитов с ацетаминофеном снижала жизнеспособность клеток и увеличила активность CYP2E1 и JNK. Лечение  таурином было эффективным, уменьшались показатели окислительного стресса и некроз клеток. Результаты исследования показали, что повреждения печени, вызванные передозировкой ацетаминофена, опосредованы нарушениями метаболизма N-ацетил-пара-бензохинонимина, как правило, катализируемого CYP2E1, а также через прямую активацию JNK-зависимого пути гибели клеток. Таурин обладал профилактическим и терапевтическим потенциалом в отношении острого ацетаминофен-индуцированного поражения печени.
Описано защитное влияние таурина против генотоксических повреждений у швейцарских мышей-альбиносов, получавших хорошо известные противоопухолевые препараты: метотрексат и тамоксифен. Генотоксические действия противоопухолевых препаратов может привести к развитию вторичных опухолей у пациентов в ремиссии. Один из новых подходов к профилактике таких осложнений предполагает использование природных антиоксидантов для защиты тканей от токсичных повреждений. Защитный эффект таурина контролировали путем анализа апоптоза и контроля уровня восстановленного глутатиона,   ключевых антиоксидантов, хромосомных аберраций в соматических и половых клеток, а также количество сперматозоидов, их подвижность и морфологию. Результаты показали, что предварительное применение таурина дает значительный прирост уровня восстановленного глутатиона, приводит к снижению фрагментации ДНК, что свидетельствует о антиоксидантной активности таурина, которая может уменьшить токсические эффекты метотрексата и тамоксифена. Лечение таурином показали также значительное снижение частоты хромосомных аберраций в соматических и половых клетках, увеличение количества и подвижности сперматозоидов и снижает частоту аномалий спермы. Таким образом, таурин защищает от индуцированной противоопухолевыми препаратами генотоксичности в соматических и половых тканях и может иметь терапевтический потенциал в профилактике риска развития вторичных опухолей при химиотерапии (163).
Для разработки оптимальной гепатопротекторной комбинации на фоне лечения противоопухолевым препаратом цисплатином были протестированы цинк, селен, фосфомицин, тиосульфат натрия, N-ацетил-цистеин, метионин и таурин. Эксперимент проводили на восеми группах мышей, получающих разработанные комбинации гепатопротекторов один раз в день в течение девяти дней, начиная за два дня до введения цисплатина (3.5mg/kg массы тела внутрибрюшинно один раз в день в течение пяти дней). После прекращения введения цисплатина продолжали  гепатопротекцию в течение еще двух дней. Анализ результатов после прекращения лечения показал: цинк, фосфомицина и метионина были эффективными факторами для защиты от потери веса; фосфомицина и метионина были эффективными факторами для предотвращения поражения печени, селен, фосфомицина и тиосульфат натрия были эффективными факторами для предотвращения повышения AлАT в сыворотке крови. С другой стороны, метионин был единственным эффективным фактором для предотвращения снижения уровня глютатиона в печени, цинк, селен и фосфомицина были эффективными факторами для профилактики повышенного уровня малонового диальдегида в печени. На основании данных, полученных в данном исследовании, оптимальную гепатопротекторную комбинацию при терапии цисплатином составляют селен, фосфомицин, метионин и таурин и цинк, селен, тиосульфат натрия и метионин. В заключение авторы отмечают, что каждый агент, используемый в данном исследовании, может играть положительную роль для предотвращения цисплатин-гепатотоксичности, однако, ни один из них не может играть решающую роль. Потенцированние действия для предотвращения цисплатин-гепатотоксичности может быть достигнуто посредством комбинированного использования этих агентов (247).
В работах зарубежных авторов нет данных об использовании таурина в качестве гепатопротектора при лечении туберкулеза. Однако при изучении побочных эффектов противотуберкулезной терапии нередко указывается на снижение уровня таурина в организме больных. Например, китайскими учеными методом ядерного магнитного резонанса оценивался метабономический профиль мочи самцов крыс Вистар и его корреляция с традиционной оценкой токсичности препарата. Крысам перорально вводили изониазид по  0, 50, 100, 200 и 400 мг/кг массы животного  на 3, 7 и 14 дней, соответственно. Как и ожидалось, гепатотоксичность была более выражена у крыс, получавших более высокие дозы и более длительное лечение изониазидом. Метабономические изменения коррелировали с результатами традиционной оценки токсичности и указывали на высокую токсичность препарата. Отмечено увеличение выведения таурина с мочой. Авторы считают, что гепатотоксичность, индуцированная изониазидом связана с нарушением функций митохондрий, снижением энергетического метаболизма в цикле трикарбоновых кислот и нарушением в метаболизма глюкозы и липидов (246).
Считается, что лекарственно-индуцированные повреждения печени ассоциированы с генерацией реактивных метаболитов, в первую очередь глутатиона. Было высказано предположение, что концентрация веществ, участвующих в синтезе глутатиона, при поражении печени уменьшена через сопряженные реакции. Для оценки уровня метаболитов, связанных с транссульфурационным путем исследовали уровень S-аденозилметионин, который является основным источником серы для глутатиона, в образцах крыс линии Sprague-Dawley. Таурин в моче был увеличен только в 3-х из 8 проб и в 4-х из 5  проб печени. Некоторые вещества, участвующие в транссульфурации, в том числе гуанидиоацетат N-метилтрансфераза, глицин, N-метилтрансфераза, бетаин-гомоцистеин-метилтрансфераза и цистеин деоксигеназа были значительно снижены, в то время как метионин аденозил трансфераза II повысилась на 24 часа и коррелировала с уровнем креатина. Исследование показало, что введение гепатотоксинов вызывает метаболические и транскриптомные нарушения, влияющие на транссульфурационный путь и обмен глутатиона (276). 

Российскими учеными проведено экспериментальное исследование целесообразности применения таурина во фтизиатрической практике в качестве компонента патогенетической терапии, повышающего резистентность организма и эффективность химиотерапии. В эксперименте на морских свинках показано, что при назначении таурина наблюдается увеличение его концентрации в плазме крови (с 5,3+2,3 мкМоль/л до 83,1±5,4 мкМоль/л) и в лейкоцитах (с 94,1+1,4 мкМоль/л до 189,5±26,1 мкМоль/л). Кроме того, отмечается повышение концентрации глутаминовой кислоты в плазме крови (с 63,0±12,6 мкМоль/л до 414,5±5б,8 мкМоль/л) и в лейкоцитах (с 25,8±0,5 мкМоль/л до74,6±12,9 мкМоль/л), восстановленного глютатиона в плазме крови возрастало с 17,5±1,5 мкМоль/л до 56,3±17,83 мкМоль/л, в лейкоцитах - с 16,7+2,0 мкМоль/л до 35,9±13,5 мкМоль/л. В тоже время концентрация аргинина в плазме крови снижалась с 34,1±9,04 мкМоль/л до 16,0±0,22 мкМоль/л, в лейкоцитах - увеличивалась с нулевых значений до 5,9±2,6 мкМоль/л. Авторы предполагают, что таурин может быть перспективен для клинического применения с целью профилактики заболевания у лиц с высоким риском развития туберкулеза, в том числе, возможно, для профилактики осложнений вакцинации БЦЖ у детей. Показано, что использование таурина при туберкулезе способствует существенному повышению антиоксидантного потенциала суммарной антиоксидантной активности плазмы крови, который вырос с 0,209±0,011 мкМ/л,ч в контрольной группе до 2,679±0,312 мкМ/л,ч) (120). 


Итак, дефицит таурина в большей или меньшей степени наблюдается при многих заболеваниях, и, в частности, всегда при туберкулезе. В настоящее время можно говорить о важной роли его как модулятора многих патофизиологических процессов в организме человека. Есть основания считать, что достаточное потребление таурина и устранение его дефицита в организме позволят более эффективно бороться со многими острыми и хроническими заболеваниями и состояниями, связанными с нарушением обменных процессов. Применение таурина для лечения и профилактики осложнений противотуберкулезной химиотерапии в клинической практике не изучено, что и определило актуальность представленного исследования.
Часть II. СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Глава 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 
Работа выполнена на кафедре клинической фармакологии и интенсивной терапии Волгоградского государственного медицинского университета (ректор и заведующий кафедрой – академик РАН, профессор, д.м.н. В.И.Петров). Клинические исследование проводилось на базе ГКУЗ «Волгоградский областной клинический противотуберкулезный диспансер», ГКУЗ «Волгоградский областной противотуберкулезный диспансер №1» и гастроэнтерологического отделения МУЗ ГКБ №25 г. Волгограда. Результаты исследования направлены на профилактику и повышение эффективности лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом на основании оптимизации выбора терапевтических схем с учетом фармако-экономических показателей. 

Исследование проводили в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Международной медицинской ассоциации, принятой в 1996 году, и рекомендациями по этике биомедицинских исследований. Соблюдение требований биоэтики подтверждено результатами экспертизы Регионального этического комитета. Все протоколы исследования проходили экспертизу и были утверждены в этическом комитете.
3.1. Дизайн исследования
Согласно утвержденного дизайна исследования работа была проведена в три этапа:

Первый этап: ретроспективное исследование: анализ первичной медицинской документации 250 больных туберкулёзом лёгких. Контрольную группу составили 60 пациентов с синдромом раздраженной кишки сопоставимых по полу и возрасту.

Второй этап: сравнительное проспективное исследование в параллельных группах, в котором участвовали 80 больных туберкулезом легких. Для достижения целей исследования больные были разделены на четыре группы по 20 человек, получающих специфическую терапию по 1 режиму и с целью профилактики лекарственно-индуцированного поражения печени гепатопротекторные, антиоксидантные препараты или их комбинацию. Группу сравнения составили больные туберкулезом, не отличающиеся по полу и возрасту, получающие специфическую терапию по 1 режиму без дополнительных профилактических гепатопротекторных средств.
Третий этап: сравнительное проспективное исследование в параллельных группах, в котором приняли участие 80 больных туберкулезом легких с лекарственно-индуцированным поражением печени на фоне специфической терапии по 1 режиму. Для достижения целей исследования больные были разделены на четыре группы по 20 человек, которые получали гепатопротекторные, антиоксидантные препараты или их комбинацию. Группу сравнения составили больные туберкулезом, не отличающиеся по полу и возрасту, химиотерапия которым была отменена в связи с лекарственным поражением печени.
Для участия в исследовании пациенты на этапе скрининга должны были соответствовать следующим критериям включения и исключения.

Критерии включения:
1. Наличие подтвержденного диагноза туберкулеза легких. 
2. Пациенты, которые добровольно дали письменное информированное согласие на участие в исследовании. 
3. Возраст старше 18 лет.
Критерии исключения:
1. Положительные результаты анализов на маркеры вирусных гепатитов.
2. Злоупотребление алкоголем.
3. Любая крупная хирургическая операция или инфекция в течение последних 8 недель.
4. Беременные или кормящие женщины.
5. Наличие в прошлом или настоящем тяжелого заболевания сердца (III или IV стадии по классификации NYHA в соответствии).
6. Иммунодефицит, вирус иммунодефицита человека, хронические воспалительные заболевания кишечника, системная красная волчанка, другие болезни соединительной ткани.
7. Любые иные заболевания, по мнению исследователя, препятствующие участию в исследовании (например, клинически значимое гематологическое, метаболическое, эндокринное заболевание, заболевание желудочно-кишечного тракта или почек).
При постановке диагноза туберкулеза легких учитывались данные рентгенологического исследования органов грудной клетки, клинической картины заболевания, бактериологического и микроскопического анализа мокроты. Клиническая форма туберкулеза определялась на основании результатов ретгенографии.

Для постановки диагноза лекарственно-индуцированного поражения печени и оценки функционального состояния печени применялся комплекс лабораторных исследований, включающий осмотр, сбор анамнеза, физикальное исследование, лабораторное и инструментальное исследование. Гепатотоксичность на фоне противотуберкулезной химиотерапии считали вероятной при повышении АлАТ в 2 раза выше нормы в условиях отсутствия альтернативного клинического диагноза.
Диагноз лекарственного поражения печени устанавливали в соответствии с критериями Guidelines in the Recognition and Prevention of Hepatotoxicity in Clinical Practic, 2001 (14):

1. Временной интервал между приемом препарата и развитием гепатотоксичной реакции: 

- возможный – от 5 до 90 дней; 

- сомнительный – 90 дней и более.
2. Исключение альтернативной причины лекарственного поражения печени путем тщательного обследования.
3. Течение реакции после отмены препарата:
- возможное лекарственное поражение печени – снижение уровня печеночных ферментов на 50% от исходного в течение 8 дней;
- определенное лекарственное поражение печени – снижение уровня печеночных ферментов на 50% в течение 30 дней – для гепатоцеллюлярного и 180 дней – для холестатического поражения печени.

4. Положительный ответ на повторное введение препарата – повышение уровня ферментов в 2 и более раза. 

Таблица 1.
Критерий Roussel Uclaf (RUCAM) 

определения связи лекарственного препарата/биологической добавки 

с повреждением печени
	Показатель
	Балл

	Время начала нежелательной реакции (ЛИПП) (момент выявления лабораторного феномена или клинического проявления)
	0-2

	Длительность нежелательной реакции (ЛИПП)
	-2-3

	Факторы риска
	0-2

	Ответ на повторное назначение лекарственного средства
	-2-3

	Исключение несвязанного с лекарством поражения печени
	-3-2

	Вероятность связи поражения печени с лекарственным средством
	0-2

	Применение других препаратов
	0-3


Для оценки вероятности связи поражения печени с приемом противотуберкулезных препаратов использовали критерий Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) (см. табл. 1). Чувствительность данного критерия по данным литературы составляет 86%, специфичность – 89%, положительная прогностическая ценность –  93% (20).

Окончательный результат распределяется в пять категорий, описывающих вероятность связи, принятого лекарственного средства с поражением печени: 
I.   связь высоко вероятна (>8 баллов); 

II. связь вероятна (6-8 баллов); 

III. связь возможна (3-5 баллов); 

IV. связь маловероятна (1-2 балла); 

V. связь исключена (< 0)
Все пациенты, обследовались при обращении в диспансер или поступлении в стационар, затем ежемесячно до окончания курса лечения. Функциональные показатели оценивались ежемесячно, комплекс лабораторных тестов включал общий анализ кpови и мочи, опpеделение общего белка и белковых фpакций кpови, “печеночных” пpоб (общий билиpубин, трансаминазы и тимоловая пpобы), входящих в стандарт обследования больных туберкулезом легких. У всех больных методом иммуноферментного анализа определялись основные маркеры вирусных гепатитов. Всем больным проводились такие инструментальные исследования, как рентгеногpафия оpганов гpудной клетки, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, электpокаpдиогpафия. 
3.1.1.  Клиническая характеристика больных ретроспективного этапа исследования

В рамках данного исследования был проведен ретроспективный анализ историй болезни 250 больных туберкулезом легких, находившихся на лечении в ГКУЗ «Волгоградский областной клинический противотуберкулезный диспансер» в 2007-2008 годах, с отрицательными результатами анализов на маркеры вирусных гепатитов и не злоупотребляющие алкоголем по анамнезу.  
Распределение больных туберкулезом органов дыхания по полу и возрасту представлено на рисунке 1. Из рисунка видно, что основная часть обследованных пациентов являлись лицами трудо​способного возраста. Среди обследованных 165 мужчин (66%) и 85 женщин (34%) в возрасте от 18 до 67 лет. Средний возраст больных (M(() составил 39,9±21,6 лет. Пациенты основной и контрольной групп были сопоставимы по полу и возрасту (t=0,71, p>0,05).
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Рисунок 1. Распределение больных туберкулезом по возрасту и полу.
Анализ структуры заболеваемости показал, что среди находившихся на лечении преобладали пациенты с впервые выявленным туберкулезом легких (231 пациент (92,4%)), ранее не получавшие противотуберкулезные  препараты (см. рисунок 2). 
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Рисунок 2. Структура заболеваемости больных туберкулезом. 
Инвалидность по данному заболеванию имели 16 пациентов из числа повторно поступивших, что составило 6,4% от общего числа больных туберкулезом. Инвалидность I группы имел 1 человек (6,25% от общего числа инвалидов), II группы - 6 человек (37,5%), III группы - 9 человек (56,25%). Необходимо отметить, что среди них также преобладали лица наиболее социально-активного возраста (11 больных с инвалидностью были в возрасте до 50 лет (68,75% от общего числа инвалидов).
В ходе исследования было изучено распределение пациентов по тяжести клинического течения туберкулеза. Данные представлены в таблице 2. Из таблицы видно, что преобладали больные со средней степенью тяжести заболевания.
Таблица 2.
Распределение больных туберкулезом 
по степени тяжести клинического течения заболевания
	Степень тяжести
	Абсолютное число больных (n)
	%

	Легкая
	82
	32,8%

	Средняя
	97
	38,8%

	Тяжелая
	71
	28,4%

	Итого
	250
	100,0%


В зависимости от формы процесса и чувствительности микобактерий туберкулеза к антибактериальным препаратам больные получали лечение по стандартным режимам химиотерапии: 1-й режим – 112 человек, 2а - 12, 2б – 52, 3-й – 62, 4-й – 12 человек, что представлено на рисунке 3. Из которого видно, что чаще всего пациенты проходили лечение по 1-ому и 3-ему режимам химиотерапии.
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Рисунок 3. Распределение больных по режимам химиотерапии
Был проведен анализ характеристики клинических форм туберкулеза легких у больных первого этапа. Данные представлены в таблице 3. 
Таблица 3.

Характеристика клинических форм туберкулеза легких 
	Клинические формы туберкулеза
	Инфильтративный

n (%)
	Диссеминированный

n (%)
	Всего

n (%)

	
	180 (72,0%)
	70 (28,0%)
	250 (100%)

	Деструктивные изменения

	с распадом
	124 (70,86%)
	51 (29,14%)
	175 (100%)

	без распада
	56 (74,67%)
	19 (25,33%)
	75 (100%)

	Бактериовыделение

	МБТ +
	118 (76,13%)
	37 (23,87%)
	155 (100%)

	МБТ – 
	62 (65,26%)
	33 (34,74%)
	95 (100%)


Изучена распространенность клинических симптомов туберкулеза у пациентов первого этапа исследования. Данные представлены в таблице 4. 
Таблица 4.

Частота развития клинических симптомов туберкулеза

	Симптомы
	Абсолютное число
	%

	Сухой кашель
	65
	26,0%

	Кашель с выделением мокроты
	170
	68,0%

	Кровохарканье
	15
	6,0%

	Одышка
	120
	48,0%

	Боли в грудной клетке
	147
	58,8%

	Потливость
	117
	46,8%

	Слабость
	182
	72,8%

	Снижение массы тела
	67
	26,8%

	Увеличение лимфоузлов
	221
	88,4%


Видно, что чаще всего пациентов беспокоили кашель с выделением мокроты, одышка, боли в грудной клетке, потливость, снижение массы тела, наблюдалось увеличение лимфоузлов. Проанализированы основные пути заражения туберкулезом. Данные представлены в таблице 5. Видно, что преобладает заражение через контакт с больным по месту жительства.
Таблица 5.

Основные пути заражения больных туберкулезом

	Место контакта с больным
	Абсолютное число
	%

	Во время пребывания в ИТУ
	52
	20,8%

	В семье
	45
	18,0%

	На работе
	49
	19,6%

	По адресу
	84
	33,6%

	Не установлено
	20
	8,0%

	Всего больных
	250
	100%


Таблица 6.

Распределение больных по социальному составу

	Контингент
	Абсолютное число
	%

	Наличие работы

	Работают
	158
	63,2%

	Не работают
	92
	36,8%

	Специальность

	Безработные (не работающие)
	48
	19,2%

	Инвалиды не работающие
	19
	7,6%

	Инвалиды работающие
	12
	4,8%


	Пенсионеры не работающие
	25
	10,0%

	Пенсионеры работающие
	16
	6,4%

	Учащиеся (Студенты)
	14
	5,6%

	Служащие
	61
	24,4%

	Рабочие
	55
	22,0%

	Наличие семьи

	Имеют семью
	53
	21,2%

	Не имеют семью
	197
	78,8%

	Наличие жилья

	Отдельная квартира (дом) 
	176
	70,4%

	Общежитие
	57
	22,8%

	БОМЖ
	17
	6,8%


В ходе исследования проведен анализ социального состава пациентов. Данные представлены в таблице 6. Видно, что туберкулезом чаще страдали работающие (служащие, рабочие) или безработные не имеющие семьи.

Таким образом, из приведенных данных видно, что среди пациентов первого этапа исследования преобладали мужчины трудо​способного возраста, с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом с двусторонним поражением верхнесредних отделов легких, средней степенью тяжести заболевания, с распадом и бактериовыделением, ранее не получавшие противотуберкулезные  препараты. Пациентов беспокоили кашель с выделением мокроты, одышка, боли в грудной клетке, потливость, снижение массы тела, наблюдалось увеличение лимфоузлов. Заражение чаще всего происходило через контакт с больным по месту жительства. Среди больных туберкулезом преобладали служащие, рабочие и безработные не имеющие семьи. Обычно пациентам назначалось лечение по 1-ому и 3-ему стандартным режимам химиотерапии.

3.1.2. Контрольная группа 
Контрольную группу первого этапа исследования составили 20 пациентов гастроэнтерологического отделения МУЗ «Городская клиническая больница скорой ме​дицинской помощи №25» г. Волгограда с синдромом раздраженной кишки. Среди них 8 (40,0%) женщины и 12 (60,0%) мужчин в возрасте от 18 до 59 лет, средний возраст которых составил 39,62(19,47 лет (M((). Обследованные соматически были практически здоровы, не включались в исследование пациенты с заболеваниями почек и печени, сахарным диабетом, злокачественными новообразованиями, инфекционными заболеваниями и алкоголизмом.
3.2.1.  Клиническая характеристика групп профилактики лекарственного поражения печени
На втором этапе в клиническом исследовании участвовали 80 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, ранее не получавших противотуберкулезные  препараты, поступивших на лечение в ГКУЗ «Волгоградский областной противотуберкулезный диспансер №1» в 2012 году, с отрицательными результатами анализов на маркеры вирусных гепатитов и не злоупотребляющие алкоголем по анамнезу.
Среди них  было 52 мужчины (65,0%) и 28 женщин (35,0%) в возрасте от 18 до 62 лет. Средний возраст больных (M(() составил 38,7±20,3 лет и был сопоставим с группой сравнения (t=0,14, p>0,05). Распределение больных туберкулезом органов дыхания по полу и возрасту представлено на рисунке 4. Из рисунка видно, что большая часть пациентов являлись лицами трудо​способного возраста.
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Рисунок 4. Распределение больных туберкулезом по возрасту и полу.
На этом этапе не было больных с инвалидностью в связи с туберкулезом легких.

В ходе исследования был проведен анализ характеристики клинических форм туберкулеза легких у больных второго этапа. При рентгено​логическом обследовании у 47 (78,33%) больных основной группы и у 15 (75,0%) больных группы сравнения был выявлен инфильтративный туберкулез легких, диссеминированный - у 13 (21,67%) и 5 (25,0%) больных соответственно. Двустороннее поражение легких выявили у 19 (31,67%) и 6 (30,0%) пациентов соответсвенно. Поражение легочной ткани носило распространенный характер (более трех сегментов) у 16 (26,67%) больных основной группы и 5 (25,0%) в группы сравнения. Чаще всего туберкулезный процесс локализовался в верхнесредних отделах (48 (80,0%) и 17 (85,0%) больных соответственно). Распад легочной ткани обнаружен у 32 (53,33%) больных основной группы и 10 (50,0%) в группе сравнения. Экссудативный плеврит, как осложнение туберкулезного процесса, был диагностирован у 1 (1,67%) пациента основной группы. Бактериовыделение наблюдалось у 31 (51,67%) и 10 (50,0%) больных соответсвенно. Данные представлены в таблице 7.

Таблица 7.

Характеристика клинических форм туберкулеза легких 
у больных второго этапа исследования

	Клинические формы туберкулеза 
	Инфильтративный

n (%)
	Диссеминированный

n (%)
	Всего

n (%)

	
	62 (77,50%)
	18 (22,50%)
	80 (100%)

	Деструктивные изменения

	с распадом
	29 (69,05%)
	13 (30,95%)
	42 (100%)

	без распада
	33 (86,84%)
	5 (13,16%)
	38 (100%)

	Бактериовыделение

	МБТ +
	30 (73,17%)
	11 (26,83%)
	41 (100%)

	МБТ – 
	32 (82,05%)
	7 (17,95%)
	39 (100%)


Всем больным, включенным в исследование на втором этапе, при поступлении было назначено лечение по 1-му стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ № 109). В фазе интенсивной терапии все больные получали изониазид – 0,6 г/сут; рифампицин – 0,45 г/сут;  этамбутол – 1,2 г/сут и пиразинамид – 1,5 г/сут в течение трех месяцев. Для изучения гепатопротективных свойств Дибикора в профилактике токсического поражения печеночных структур при лечении туберкулеза пациенты были разделены  на четыре группы. 
I-ую (а) группу профилактики составили  20  больных туберкулезом легких в возрасте от 18 до 61 лет, из которых 7 женщин и 13 мужчин, дополнительно получавшие в течение 3-х месяцев таурин (Дибикор (ПИК-Фарма ООО, Россия)) 500 мг  2 раза в день. 
II-ую (а) группу профилактики составили 20 больных туберкулезом легких с лекарственно-индуцированным поражением печени в возрасте от 18 до 62 лет, из которых 7 женщин и 13 мужчин, дополнительно получавшие комбинацию таурина (Дибикор (ПИК-Фарма ООО, Россия) 500 мг  2 раза в день) и урсодеоксихолевой кислоты (Урсосан (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика) 250 мг 2 раза в день) в течение 3-х месяцев. 
III-ья (а) группа сравнения – 20 больных туберкулезом в возрасте от 18 до 62 лет, из которых 7 женщин и 13 мужчин, дополнительно получавшие в течение 3-х месяцев урсодеоксихолевую кислоту (Урсосан (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика)) 250 мг 2 раза в день. 
IV-ую (а) группу сравнения составили 20 больных туберкулезом легких, сопоставимых по полу и возрасту (в возрасте от 18 до 59 лет, из которых 7 женщин и 13 мужчин), не получавшие дополнительных гепатопротективных средств.
Результаты оценки исходного уровня активности печеночных ферментов у пациентов терапевтических групп представлены в таблице 8.
Таблица 8.
Исходный уровень показателей активности печеночных ферментов у пациентов второго этапа исследования

	Группы пациентов
	АсАТ
	АлАТ

	I (а) группа
	23,9(1,8
	28,8(2,0

	II (а) группа
	25,3(1,7
	27,9(2,0

	III (а) группа
	24,9(2,0
	27,9(2,2

	IV (а) группа
	21,9(2,4
	26,6(3,1

	Контрольная группа
	12,2(1,1
	14,8(1,2


Всем больным назначалась диета №5 по Певзнеру. Клиническое наблюдение за больными осуществлялось ежедневно на протяжении курса лечения. Исследование биохимических маркеров проводилось исходно и ежемесячно до окончания курса лечения, при необходимости еженедельно.
Из приведенных данных видно, что до начала гепатопротективного лечения группы больных туберкулезом не имели статистически значимых отличий по возрастно-половому составу и характеристике туберкулезного процесса в легких. Кроме того, не было существенных различий между терапевтическими группами в активности печеночных ферментов. Таким образом, анализируемые параметры  и группы в целом были сопоставимы.

3.2.2. Контрольная группа 
С целью определения внутрилабораторной нормы изучаемых показателей была набрана группа контроля относительно здоровых лиц, не отличающихся по полу и возрасту. 
Контрольную группу составили 20 пациентов гастроэнтерологи​чес​кого отделения МУЗ «Городская клиническая больница скорой ме​дицинской помощи №25» г. Волгограда с синдромом раздраженной кишки. Среди них 8 (40,0%) женщины и 12 (60,0%) мужчин в возрасте от 18 до 59 лет, средний возраст которых составил 39,62(19,47 лет (M((). 
Обследованные соматически были практически здоровы, не включались в исследование пациенты с заболеваниями почек и печени, сахарным диабетом, злокачественными новообразованиями, инфекционными заболеваниями и алкоголизмом.
3.3.1.  Клиническая характеристика больных с лекарственно-индуцированным поражением печени
На третьем этапе в клиническом исследовании приняли участие 80 больных с лекарственно-индуцированным поражением печени, развившимся на фоне специфической противотуберкулезной химиотерапии, проходивших лечение в ГКУЗ «Волгоградский областной противотуберкулезный диспансер» в 2012 году, с отрицательными результатами анализов на маркеры вирусных гепатитов и не злоупотребляющие алкоголем по анамнезу. 

Среди них 48 мужчин (60,0%) и 32 женщины (40,0%) в возрасте от 18 до 68 лет. Средний возраст больных (M(() составил 42,7±23,9 лет и был сопоставим с группой сравнения (t=0,83, p>0,05). 
Распределение больных туберкулезом органов дыхания по полу и возрасту представлено на рисунке 5. 
Из рисунка видно, что большая часть пациентов являлись лицами трудо​способного возраста. 
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Рисунок 5. Распределение больных туберкулезом третьего этапа исследования по возрасту и полу.
Был проведен анализ характеристики клинических форм туберкулеза у больных третьего этапа исследования. Данные представлены в таблице 9. Из таблицы видно, что у 45 (65,0%) больных основной группы и у 14 (70,0%) больных группы сравнения был выявлен инфильтративный туберкулез легких, диссеминированный - у 15 (25,0%) и 6 (30,0%) больных соответственно. Двустороннее поражение легких выявили у 24 (40,0%) и 8 (40,0%) пациентов соответсвенно. Поражение легочной ткани носило распространенный характер (более трех сегментов) у 22 (36,67%) больных основной группы и 7 (35,0%) в группы сравнения. Чаще всего туберкулезный процесс локализовался в верхнесредних отделах (49 (81,67%) и 16 (80,0%) больных соответственно). Распад легочной ткани обнаружен у 44 (73,33%) больных основной группы и 13 (65,0%) в группе сравнения. Экссудативный плеврит, как осложнение туберкулезного процесса, был диагностирован у 3 (5,0%) и 1 (5,0%) пациентов соответсвенно. Бактериовыделение наблюдалось у 36 (60,0%) и 11 (55,0%) больных соответсвенно.
Таблица 9.

Характеристика клинических форм туберкулеза легких 

у больных третьего этапа исследования

	Клинические формы туберкулеза
	Инфильтративный

n (%)
	Диссеминированный

n (%)
	Всего

n (%)

	
	59 (72,0%)
	21 (28,0%)
	80 (100%)

	Деструктивные изменения

	с распадом
	39 (68,42%)
	18 (31,58%)
	57 (100%)

	без распада
	20 (86,96%)
	3 (13,04%)
	23 (100%)

	Бактериовыделение

	МБТ +
	33 (70,21%)
	14 (29,79%)
	47 (100%)

	МБТ – 
	26 (78,79%)
	7 (21,21%)
	33 (100%)
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Рисунок 6. Влияние длительности специфической терапии на развитие лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом 
Среди пациентов третьего этапа лекарственно-индуцированное поражение печени наблюдалось как у больных с впервые выявленным туберкулезом легких, ранее не получавших противотуберкулезные  препараты (72 (90,0%), так и у повторно поступивших (8 пациентов (10,0%) (см. рисунок 6). 
В фазе интенсивной терапии все больные, включенные в исследование на третьем этапе, получали лечение по 1-му стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ № 109) (изониазид – 0,6 г/сут; рифампицин – 0,45 г/сут;  этамбутол – 1,2 г/сут и пиразинамид – 1,5 г/сут) в течение трех месяцев. Для изучения гепатопротективных свойств Дибикора при лечении больных туберкулезом с токсическим поражением печеночных структур пациенты были разделены  на четыре группы. 
I-ую (б) группу лечения составили  20  больных туберкулезом легких с лекарственно-индуцированным поражением печени в возрасте от 18 до 64 лет, из которых 8 женщин и 12 мужчин, дополнительно получавшие в течение 3-х месяцев таурин (Дибикор (ПИК-Фарма ООО, Россия)) 500 мг  2 раза в день. 
II-ую (б) группу лечения составили 20 больных туберкулезом легких с лекарственно-индуцированным пораженим печени в возрасте от 18 до 65 лет, из которых 8 женщин и 12 мужчин, дополнительно получавшие комбинацию таурина (Дибикор (ПИК-Фарма ООО, Россия) 500 мг  2 раза в день) и урсодеоксихолевой кислоты (Урсосан (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика) 250 мг 2 раза в день) в течение 3-х месяцев. 
III (б) группа сравнения – 20 больных туберкулезом в возрасте от 18 до 68 лет, из которых 8 женщин и 12 мужчин, дополнительно получавшие в течение 3-х месяцев урсодеоксихолевую кислоту (Урсосан (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика)) 250 мг 2 раза в день. 
У больных Iб, IIб, IIIб групп при этом противотуберкулезная терапия сохранялась в полном объеме.

IV (б) группу сравнения составили 20 больных туберкулезом легких, сопоставимых по полу и возрасту (в возрасте от 18 до 66 лет, из которых 8 женщин и 12 мужчин), не отличающиеся по полу и возрасту, химиотерапия которым вынуждено отменялась в связи с лекарственным поражением печени, назначался Карсил (Sopharma, Болгария) в суточной дозе до 420 мг - по 1-4 драже 3 раза/сут, при необходимости дезинтоксикационная терапия (преднизолон, плазмаферез). Всем больным назначалась диета №5 по Певзнеру. Клиническое наблюдение за больными осуществлялось ежедневно на протяжении курса лечения. Исследование биохимических маркеров цитолиза проводилось исходно и ежемесячно до окончания курса лечения.
Клиническая картина лекарственного поражения печени и уровень цитолиза перед началом терапии у больных исследуемых групп представлены в таблицах 10, 11.
Таблица 10.

Клинические синдромы лекарственного поражения печени 
у больных третьего этапа исследования

	Синдромы
	Частота выявления синдромов, n (%)

	
	I(б)  группа
	II(б)  группа
	III(б)  группа
	IV(б)  группа

	Диспепсический синдром
	3 (15%)
	4 (20%)
	3 (15%)
	3 (15%)

	Астеновегетативный синдром
	2 (10%)
	3 (15%)
	2 (10%)
	2 (10%)

	Гепатомегалия
	3 (15%)
	3 (15%)
	2 (10%)
	2 (10%)

	Сочетание синдромов
	4 (20%)
	5 (25%)
	4 (20%)
	3 (15%)

	Бессимптомное течение
	8 (40%)
	5 (25%)
	9 (45%)
	10 (50%)


Из приведенных данных видно, что до начала гепатопротективного лечения группы больных туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени не имели статистически значимых отличий по возрастно-половому составу и характеристике туберкулезного процесса в легких. Кроме того, не было и существенных различий в клинической картине лекарственного поражения печени и уровне цитолиза. Таким образом, анализируемые параметры  и группы в целом были сопоставимы.

Таблица 11.
Исходный уровень показателей активности печеночных ферментов у пациентов третьего этапа исследования

	Группы пациентов
	АсАТ
	АлАТ

	I (б)  группа
	114,1(17,7
	121,8(19,8

	II (б)  группа
	117,7(14,9
	134,6(15,9

	III (б)  группа
	103,9(18,1
	123,8(17,2

	IV (б)  группа
	101,8(18,6
	109,2(18,9

	Контрольная группа
	13,2(1,7
	16,1(1,9


3.3.2. Контрольная группа
Контрольную группу на третьем этапе исследования также составили 20 пациентов гастроэнтерологического отделения МУЗ «Городская клиническая больница скорой ме​дицинской помощи №25» г. Волгограда с синдромом раздраженной кишки. Среди них 8 (40,0%) женщины и 12 (60,0%) мужчин в возрасте от 18 до 59 лет, средний возраст которых составил 37,19(16,46 лет (M((). Обследованные соматически были практически здоровы, не включались в исследование пациенты с заболеваниями почек и печени, сахарным диабетом, злокачественными новообразованиями, инфекционными заболеваниями и алкоголизмом.
 Таким образом, под наблюдением находились достаточно большие группы больных туберкулезом легких, представленные пациентами с различными вариантами течения заболевания. Больные обследованы в сравнении с контрольными и группами сравнения, что было необходимо для решения задач и достижения целей, поставленных в настоящем исследовании.

Глава 4. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
4.1. Определение концентрации цитокинов ФНО-α и ИЛ-4, ИЛ-10 в сыворотках крови 

Наряду с общепринятым обследованием, всем участникам исследования дополнительно проводили определение «базального» уровня ФНО-α  и ИЛ-4, ИЛ-10 в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. Для исследования образцы крови забирались у пациентов утром натощак, до первого приема лекарственных препаратов. В дальнейшем путем центрифугирования получали сыворотку, которую и использовали для постановки анализов. Сыворотку допускалось хранить в замороженном виде при температуре -40°С не дольше 6 месяцев, повторное использование однажды размороженной сыворотки не допускалось. 

4.1.1. Методика определения концентрации ФНО-α 

Концентрация ФНО-α в сыворотке крови определялась с использованием набора реагентов для количественного определения ФНО-α в биологических жидкостях и культуральных средах человека производства ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, РФ. В принципе метода лежит «сэндвич»-вариант твердофазного иммуноферментного анализа, в котором используются два моноклональных антитела с различной эпитопной специфичностью к ФНО-α. Одно из них иммобилизовано на твердой фазе, второе коньюгировано с биотином. На первой стадии ФНО-α из калибровочных и исследуемых проб связывается с антителами, иммобилизированными на внутренней поверхности лунок. На второй стадии иммобилизированный ФНО-α взаимодействует с антителами, меченными биотином. Количество связавшегося коньюгата прямо пропорционально количеству ФНО-α в исследуемом образце. Чувствительность метода - 2 пг/мл. Диапазон измерения 0-250 пг/мл.
Перед постановкой проб набор реагентов и образцы сывороток размораживались и нагревались до 18-25°С окружающим воздухом в течение 30 минут. В лунки вносили по 100 мкл предварительно разведенные буферным раствором в соотношении 1:1 контрольные образцы и исследуемые сыворотки, которые инкубировались в течение 120 минут при комнатной температуре в автоматическом шейкер-инкубаторе (Elmi, Латвия) при 700 RPM. 

После инкубации стрипы 5-кратно промывались с помощью автоматического промывающего устройства BioRad 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина 1:25, как рекомендовано производителем набора реагентов. 

Далее в лунки вносился раствор конъюгата №1 – 100 мкл биотинилированных антител к ФНО-α. Инкубация планшетов проводилась под пленкой в течение 60 минут при комнатной температуре в шейкере при 700 RPM. Промывка осуществлялась пятикратно 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина. 
На следующем этапе в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора конъюгата №2 – стрептавидин-пероксидазы хрена. Инкубация осуществлялась в шейкере при 700 RPM при комнатной температуре в течение 30 минут. Промывка проводилась пятикратно 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением Твина. 
Затем в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора тетраметилбензоата, с добавлением субстратного буферного раствора в концентрации, указанной производителем. Планшеты инкубировались в защищенном отсвета месте при комнатной температуре в течение 30 минут.
Остановка реакции производилась добавлением 100 мкл раствора стоп-реагента и измерялась оптическая плотность растворов в лунках с помощью спектрофотометра «Униплан» вертикальным лучом с длиной волны 450 нм в течение 15 минут после остановки реакции относительно воздуха. Построение калибровочной кривой осуществлялось по значениям оптической плотности раствора в контрольных лунках (ось ординат). В качестве контролей использовались растворы с заданной концентрацией ФНО-α: 0 пг/мл, 5 пг/мл, 12,5 пг/мл, 25 пг/мл, 62,5 пг/мл, 125 пг/мл и 250 пг/мл (ось абсцисс). Используя калибровочную кривую, в дальнейшем по значениям оптической плотности определяли концентрацию ФНО-α в исследуемых образцах сыворотки крови.
4.1.2. Методика определения концентрации ИЛ-4 

Для определения содержания ИЛ-4 в сыворотке крови использовался набор реагентов для его количественного определения в биологических жидкостях и культуральных средах человека производства ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, РФ. Метод является «сэндвич»-вариантом твердофаз​ного иммуноферментного анализа, в котором используются два монокло​нальных антитела с различной эпитопной специфичностью к ИЛ-4. Одно из них иммобилизовано на твердой фазе, второе коньюгировано с пероксидазой. На первой стадии ИЛ-4 из калибровочных и исследуемых проб связывается с антителами, иммобилизированными на внутренней поверхности лунок. На второй стадии иммобилизированный ИЛ-4 взаимодействует с коньюгатом антител, меченных пероксидазой. Количество связавшегося коньюгата прямо пропорционально количеству ФНО-α в исследуемом образце. Чувствительность метода - 0,4 пг/мл. Диапазон измерения 0-100 пг/мл.
Перед постановкой проб набор реагентов и образцы сывороток размораживались и нагревались до 18-25°С окружающим воздухом в течение 30 минут. В лунки вносились предварительно разведенные буферным раствором в соотношении 1:1 контрольные образцы и исследуемые сыворотки (по 100 мкл), инкубировались в течение 120 минут при комнатной температуре в автоматическом шейкер-инкубаторе (Elmi, Латвия) при 700 RPM. 

После инкубации стрипы пятикратно промывались с помощью автоматического промывающего устройства BioRad 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением Твина 1:25, как рекомендовано производителем набора реагентов. 

Далее в лунки вносился раствор конъюгата №1 – биотинилированные антитела к ИЛ-4 - в количестве 100 мкл. Стрипы инкубировались под пленкой в течение 60 минут при комнатной температуре в шейкере при 700 RPM, затем пятикратно промывались 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина. 
Затем в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора конъюгата №2 – стрептавидин-пероксидаза хрена. Стрипы инкубировались в шейкере при комнатной температуре в течение 30 минут, затем пятикратно промывались 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина.
На следующем этапе в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора тетраметилбензоата, с добавлением субстратного буферного раствора в концентрации, указанной производителем. Стрипы инкубировались в защищенном отсвета месте при комнатной температуре в течение 30 минут. Реакция останавливалась добавлением 100 мкл раствора стоп-реагента и измерялась оптическая плотность растворов в лунках с помощью спектрофотометра «Униплан» вертикальным лучом с длиной волны 450 нм в течение 15 минут после остановки реакции относительно воздуха. 
Построение калибровочной кривой осуществлялось по значениям оптической плотности раствора в контрольных лунках (ось ординат). В качестве контролей использовались растворы с заданной концентрацией ИЛ-4: 0 пг/мл, 5 пг/мл, 10 пг/мл, 20 пг/мл, 50 пг/мл, 100 пг/мл и 200 пг/мл (ось абсцисс). В дальнейшем концентрацию ИЛ-4 в исследуемых образцах сыворотки крови определяли, ориентируясь на значения оптической плотности калибровочной кривой. 
4.1.3. Методика определения ИЛ-6 

Для определения содержания ИЛ-6 в сыворотке крови использовался набор реагентов для его количественного определения в биологических жидкостях и культуральных средах человека производства ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, РФ. Перед постановкой проб набор реагентов и образцы сывороток размораживались и нагревались до 18-25 градусов окружающим воздухом в течение 30 минут. Чувствительность метода - 1 пг/мл. Диапазон измерения 0-500 пг/мл.
В лунки вносились предварительно разведенные буферным раствором в соотношении 1:1 контрольные образцы и исследуемые сыворотки (по 100 мкл), инкубировались в течение 120 минут при комнатной температуре в автоматическом шейкер-инкубаторе (Elmi, Латвия) при 700 RPM. Затем стрипы пятикратно промывались с помощью автоматического промывающего устройства BioRad 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина 1:25, как рекомендовано производителем набора реагентов. 

На следующем этапе в лунки вносился раствор конъюгата №1 – биотинилированные антитела к ИЛ-6 - в количестве 100 мкл. Планшеты инкубировались под пленкой в течение 60 минут при комнатной температуре в шейкере при 700 RPM, затем пятикратно промывались 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением Твина. 
Затем в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора конъюгата №2 – стрептавидин-пероксидазы хрена. Инкубация проводилась в шейкере при 700 RPM при комнатной температуре в течение 30 минут, затем стрипы пятикратно промывались 300 мкл моющего раствора фосфатно-солевого буфера с добавлением твина. 
Далее в каждую лунку вносилось по 100 мкл раствора тетраметилбензоата с добавлением субстратного буферного раствора в указанной производителем концентрации. Планшеты инкубировались в защищенном отсвета месте при комнатной температуре в течение 30 минут. 
Реакция останавливалась добавлением 100 мкл раствора стоп-реагента и измерялась оптическая плотность растворов в лунках с помощью спектрофотометра «Униплан» вертикальным лучом с длиной волны 450 нм в течение 15 минут после остановки реакции относительно воздуха. 
Определение концентрации ИЛ-6 в исследуемых образцах сыворотки крови проводили, измеряя оптическую плотность раствора по калибровочной кривой. Построение калибровочной кривой осуществлялось по значениям оптической плотности раствора в контрольных лунках (ось ординат). В качестве контролей использовались растворы с заданной концентрацией ИЛ-6 (ось абсцисс). 

4.2. Иммунофенотипирование лимфоцитов

Определение субпопуляционного состава циркулирующих лимфоцитов периферической крови являлось одним из важнейших исследований при оценке иммунного статуса. Фенотипирование циркулирующих лимфоцитов периферической крови выполняли с помощью метода проточной цитофлюорометрии с использованием стандартной панели, состоящей из антител к мембранным антигенам CD3, CD4, CD8 и CD16  меченных флюорохромами FITC, PE (Набор реагентов FACSCountReagentKit, США).
Принцип метода, использованный в работе, основывается на способности моноклональных антител, меченных флуорохромом, избирательно связываться с определенными рецепторными структурами, специфичными для разных субпопуляций лимфоцитов. 
Ход определения: В каждую из двух пробирок с реагентами вносили по 50 мкл цельной крови. Встряхивали в вертикальном положении на вортексе (Elmi, Латвия) в течение 5 сек. Инкубировали пробирки при комнатной температуре (20-250С) в течение 1-2 часов. Затем вносили по 50 мкл фиксирующего раствора (5% раствор формальдегида на фосфатно-солевом буфере) в каждую пробирку с реагентами и встряхивали на вортексе в вертикальном положении в течение 5 сек. 
Анализ проводили на проточном цитофлюориметре FACSCоunt (BectonDickinson, США). Подсчет меченых лимфоцитов осуществлялся за счет флуоресценции освещенного светом определенной длины волны флуорохрома, которая  регистрировалась проточным цитофлюориметром.
4.3. Фармакоэкономическое исследование. Анализ «затраты-эффективность» (СЕА – cost-effectiveness analysis). 

В нашей работе на основании данных проспективного клинического исследования был проведен фармакоэкономический анализ эффективности методов лечения туберкулеза, применяемых на современном этапе. В качестве метода оценки экономической эффективности проводимой терапии был выбран анализ «затраты-эффективность». 

Для анализа использовались прямые и непрямые медицинские и прямые немедицинские затраты, а именно стоимость курсовой терапии и койко/дня стационарного лечения больных туберкулезом. Стоимость лекарственной терапии рассчитывали в рублях по официальным тарифам, действующим в России, и ценам на лекарственные препараты по г. Волгограду на декабрь 2012 года. Поэтому различия в затратах выражались в размере средств, затраченных на необходимое количество лекарственных препаратов на курс терапии с учетом стоимости стационарного лечения. Расчеты производились по формуле: 

CEA = (DC+IC) / Ef,

где СЕА - соотношение «затраты-эффективность» - показывает затраты, приходящиеся на единицу эффективности, IC (indirect cost) – непрямые затраты, DC (direct cost) - прямые затраты,  Ef (effectivness) - эффективность лечения. В качестве критерия эффективности использовали процент больных, у которых противотуберкулезная терапии не отменялась и сохранялась ее интенсивность, с учетом длительности стационарного лечения. Более приемлемой с экономической точки зрения считалась схема терапии, которая характеризовалась меньшими затратами на единицу эффективности. Расчет стоимости схемы лечения проводили за период наблюдения.
4.4. Статистическая обработка результатов 

Результаты клинического обследования пациента заносились в разработанную индивидуальную регистрационную карту пациента. Обработка результатов исследования, в зависимости от характера распределения, проводилась методами параметрической и непараметрической статистики (67,75,220). 

Статистическую обработку результатов проводили методом параллельных рядов вариационной статистики с вычислением среднего арифметического (М), стандартного отклонения ϭ, и ошибки среднего арифметического (m). При неправильном распределении определяли медиану (Ме) и межквартильный размах. Достоверность различий данных при правильном распределении рассчитывали с использованием t - критерия Стьюдента, при неправильном распределении – при помощи U-критерия Манна-Уитни. Различия считали достоверными при р<0,05, при этом, как известно, вероятность различий составляет 95%. Корреляционный анализ осуществляли по методу Pearson. При достоверности p<0,05 и r<0,3 взаимосвязь параметров считали слабой, при p<0,05 и r>0,6 взаимосвязь расценивалась как сильная (262). 

Для определения достоверности различия совокупностей, представленных относительными величинами (долями, процентами),  также использовался критерий Стьюдента (75). 

При малом размере исследуемых выборок (от 3 до 19) использовались критические значения t-критерия по J.H. Zar (310). Значение данной поправки tz устанавливалось из предлагаемых автором таблиц для p<0,05 (от 3,2 до 2,1). 
Обработку результатов производили с использованием стандартного пакета компьютерных прикладных программ MS Excel – 2007 и SPSS 10.0, «Biostat, Version 4.03 by Stanton A. Glantz», «Statistica 6.0 для Windows». 
Глава 5. ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ. ИХ ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ (СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ) 

Лекарственно-индуцированные поражения печени при лечении туберкулеза заслуживают особого внимания в связи с тем, что в последние десятилетия наблюдается рост заболеваемости туберкулезом и распространение его не только среди асоциальных слоев общества как в мире, так и в Российской Федерации (98). Учитывая, что все противотуберкулезные препараты в той или иной степени гепатотоксичны и назначение их в комбинации усиливает этот эффект, неудивительно, что следствием этого является частое развитие поражений печени и гепатобилиарного тракта. В связи с этим целью данного этапа исследования входило изучение частоты и сроков развития, а также особенностей клинического течения гепатотоксических реакций у больных легочным туберкулезом.
5.1. Клинико-лабораторная характеристика лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом (ретроспективный анализ)
Для диагностики лекарственных поражений печени применяли критерии Guidelines in the Recognition and Prevention of Hepatotoxicity in Clinical Practic, 2001 (14). Развитие лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне противотуберкулезной химиотерапии считали вероятным при повышении сывороточной АлАТ в два раза выше нормы в условиях отсутствия альтернативных клинических диагнозов.

Вероятность взаимосвязи поражения печени с приемом противотуберкулезных препаратов оценивали по критерию Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) (20). Который учитывает время начала нежелательной реакции, ее длительность, факторы риска, ответ на повторное назначение лекарственного средства, исключение несвязанного с лекарством поражения печени, вероятность связи поражения печени с лекарственным средством, применение других препаратов. Окончательный результат по критерию RUCAM у наших пациентов первого этапа  оценивался в 6-8 баллов и выше, что означает, что связь лекарственно-индуцированного поражения печени с противотуберкулезной терапией вероятна и высоко вероятна.

Для достижения указанных целей проведен ретроспективный анализ историй болезни 250 больных туберкулезом легких, получающих противотуберкулезную терапию в условиях специализированного стационара в ГКУЗ «Волгоградский областной клинический противотуберкулезный диспансер» в 2007-2008 годах, с оценкой частоты встречаемости и интенсивности гепатотоксических реакций.
Перед началом исследования, был проведен корреляционный анализ взаимосвязи биохимических маркеров функционального состояния печени у здоровых лиц и больных туберкулезом легких до начала химиотерапии. Установлено, что все изученные биохимические показатели, не связаны друг с другом, кроме АсАТ и АлАТ, имеющих выраженную положительную корреляционную взаимосвязь (r=0,617, р<0,05).
Был оценен уровень биохимических показателей при поступлении в стационар больных туберкулезом легких и лиц контрольной группы. Данные представлены в таблице 12.
Из таблицы видно, что до начала химиотерапии у больных туберкулезом изученные показатели были в пределах нормы, но выше, чем у лиц контрольной группы. Превышение уровней составило АлАТ в 1,68 раза, АсАТ в 1,69 раза и щелочной фосфатазы в 1,19 раза в сравнении с лицами контрольной группы, отличия статистически значимые (р<0,001).
Таблица 12. 

Исходный уровень биохимических показателей у больных туберкулезом до начала химиотерапии в сравнении с контрольной группой
	Биохимические

Показатели
	Контрольная группа 
n=20
	Больные туберкулезом 
n=250

	
	
	до лечения
	Достоверность

	АсАТ
	14,7±1,7
	24,9±1,9
	t=4,00, р<0,001

	АлАТ
	16,4±1,9
	27,6±2,8
	t=3,31, р<0,01

	Щелочная фосфатаза
	31,9±3,3
	38,0±7,4
	t=0,75, р>0,05

	Общий билирубин
	12,4±1,7
	14,7±2,1
	t=0,85, р>0,05

	Триглицериды
	1,18±0,1
	0,98±0,1
	t=1,41, р>0,05

	Общий холестерин
	5,3±0,08
	5,4±0,1
	t=0,78, р>0,05


В ходе исследования была проанализирована динамика уровня биохимических показателей на фоне противотуберкулезной химиотерапии. Данные представлены в таблице 13.
Таблица 13. 

Динамика биохимических показателей у больных туберкулезом 

на фоне химиотерапии 

	Показатели
	Больные туберкулезом (n=250)

	
	до лечения
	после лечения
	Достоверность

	АсАТ
	24,9±1,9
	60,4±6,2
	t=5,47, р<0,001

	АлАТ
	27,6±2,8
	71,2±9,4
	t=4,45, р<0,001

	Щелочная фосфатаза
	38,0±7,4
	54,5±9,1
	t=1,41, р>0,05

	Общий билирубин
	14,7±2,1
	19,4±2,3
	t=1,51, р>0,05

	Триглицериды
	0,98±0,1
	1,12±0,11
	t=0,94, р>0,05

	Общий холестерин
	5,4±0,1
	5,7±0,12
	t=1,92, р>0,05


Из таблицы видно, что на фоне специфической терапии достоверным изменениям подверглись только уровни трансаминаз: уровень АсАТ достоверно повысился в 2,43 раза, АлАТ – 2,58 раза, изменения других биохимических показателей были статистически не значимыми (р>0,05).
Повышенные уровни трансаминаз к третьему месяцу активной фазы лечения туберкулеза были выявлены у 170 пациентов, что составило 68%. Диагноз лекарственно-индуцированного поражения печени ставили в соответствии с критериями консенсуса Совета международных научно-медицинских организаций (CIOMS15) при повышении сывороточной АлАТ в два раза выше нормы при отсутствии альтернативных диагнозов. 
Таким образом, лекарственно-индуцированное поражение печени диагностировано у 67 пациентов, что составило 26,8% от всех больных туберкулезом. Из них поражение печени наблюдалось у 31 женщины (36,47% от всех женщин больных туберкулезом, наблюдаемых на первом этапе) и 36 мужчин (21,82% соответственно) (см. рис. 7). Из чего следует, что частота развития лекарственно-индуцированного поражения печени у женщин была статистически значимо, в 1,67 раза выше, чем у мужчин ((2=6,14, р=0,0132).
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Рисунок 7. Частота развития лекарственного поражения печени у больных туберкулезом в зависимости от пола.
Была проведена оценка влияния возраста на частоту развития поражения печени отдельно для женщин и мужчин (Рисунки 8 и 9). 
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Рисунок 8. Частота развития лекарственного поражения печени у женщин, больных туберкулезом в зависимости от возраста.
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Рисунок 9. Частота развития лекарственного поражения печени у мужчин, больных туберкулезом в зависимости от возраста.
Из представленных диаграмм видно, что уже в возрасте 41 года и старше у больных на фоне противотуберкулезной терапии наблюдалась тенденция к повышению частоты поражения печени, статистически значимо чаще лекарственно-индуцированное поражение печени развивалось у лиц старше 50 лет ((2=14,902, р=0,0001).

Таким образом, выявлено, что достоверными факторами, повышающими риск развития поражения печени на фоне противотуберкулезной терапии, являются женский пол и возраст старше 50 лет.

В ходе исследования было изучено влияние тяжести клинического течения туберкулеза на риск развития поражения печени. Данные представлены в таблице 14. Из таблицы видно, лекарственно-индуцированное поражение печени статистически значимо чаще развивалось у больных с высокой степенью тяжести заболевания ((2=66,903, р<0,0001).

Таблица 14.
Распределение больных туберкулезом 
по степени тяжести клинического течения заболевания
	Степень тяжести
	Больные с лекарственно-индуцированным пораженим печени 

n (%)
	Больные без поражения печени

n (%)

	Легкая
	2 (2,44%)
	80 (97,56%)

	Средняя
	22 (22,68%)
	75 (77,32%)

	Тяжелая
	43 (61,51%)
	28 (39,44%)

	Итого
	67 (26,8%)
	183 (73,2%)


Был проведен анализ взаимосвязи клинических форм туберкулеза легких у больных первого этапа с частотой развития лекарственно-индуцированного поражения печени. Данные представлены в таблице 15. 
Из таблицы видно, что лекарственно-индуцированное поражение печени статистически значимо чаще развивается при диссеминированной форме туберкулеза с распадом легочной ткани  и бактериовыделением (р<0,001).
Таблица 15.

Взаимосвязь поражения печени с клиническими формами туберкулеза 
	Клинические формы туберкулеза
	Инфильтративный

n (%)
	Диссеминированный

n (%)
	Достовер​ность
	Всего

n (%)

	
	30 (16,67%)

150 (83,33%)
	37 (52,86%)

33 (47,14%)
	(2=33,649, р<0,0001
	67 (26,8%)
183 (73,2%)

	Деструктивные изменения

	с распадом
	26 (20,96%)

98 (79,03%)
	31 (60,78%)

20 (39,22%)
	(2=26,086, р<0,0001
	57 (32,57%)

118 (67,43%)

	без распада
	4 (7,14%)

52 (92,86%)
	6 (31,58%)

13 (68,42%)
	(2=7,331, р=0,0068
	10 (13,33%)

65 (86,67%)

	Бактериовыделение

	МБТ +
	38 (32,20%)

80 (67,80%)
	23 (62,16%)

14 (37,84%)
	(2=10,593, р=0,001
	61 (39,36%)

94 (60,65%)

	МБТ – 
	2 (3,23%)

60 (96,77%)
	4 (12,12%)

29 (87,88%)
	(2=2,88, р=0,08
	6 (6,32%)

89 (93,68%)


Примечание:  1 строка – количество больных с лекарственно-индуцированным поражением печени, 2 строка – количество больных без поражения печени.
Проведен анализ скорости развития лекарственно-индуцированного поражения печени у лиц разного пола и возраста. Выявлены достоверные гендерные различия. Так, вне зависимости от схемы противотуберкулезной терапии у женщин наблюдался более выраженный подъем уровня АлАТ за первый месяц терапии - на 60%, при этом, у мужчин подъем составил 30% от исходного уровня. Уровень АсАТ у женщин повысился на 28,5%, у мужчин – на 21%. Тимоловая проба возросла у женщин – на 22,8%, у мужчин – на 12,8%. 
Для изучения значимости динамики биохимических показателей  была разработана регрессионная модель, представленная на рисунке 10. Благодаря этой модели, установлено, что АлАТ и АсАТ отражают цитолитические изменения гепатоцитов уже в первые два месяца от начала терапии независимо от применяемого режима терапии. Показатели тимоловой пробы не информативны. Уровень общего билирубина максимально повышается к пятому месяцу, щелочная фосфатаза к четвертому месяцу, но их динамика статистически не значима. 
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Рисунок 10. Регрессионная модель, отражающая динамику биохимических показателей на фоне противотуберкулезной терапии.

Таким образом, доказано, что для лабораторного контроля влияния противотуберкулезной химиотерапии на состояние печени в динамике из рутинных биохимических тестов с удовлетворительной точностью можно  использовать только показатели АлАТ и АсАТ, которые также раньше других показателей отражают развитие гепатотоксических реакций.
В ходе работы важно было изучить частоту развития лекарственного поражения печени в зависимости от режима химиотерапии. Лечение назна​чалось больным в зависимости от формы процесса и чувствительности микобактерий туберкулеза к антибактериальным препаратам. На фоне разных режимов терапии наблюдалась следующая частота развития лекарственно-индуцированного поражения печени: 1-й режим – 30 человек (26,79%), 2а – 3 (25,0%), 2б – 14 (26,92%), 3-й – 17 (27,42%),   4-й – 3 (25,0%), данные представлены на рисунке 11. Анализ диаграммы показывает, что независимо от режима стандартной противотуберкулезной химиотерапии частота лекарственного поражения печени была сопоставимой и отличия групп терапии были статистически не значимыми ((2=0,052, р=0,9997).
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Рисунок 11. Частота развития лекарственного поражения печени в зависимости от режима противотуберкулезной химиотерапии.
Таблица 16.

Клинические проявления лекарственного поражения печени 
	Синдромы
	Частота выявления синдромов 

	
	n
	%

	Диспепсический синдром
	11
	16,42%

	Астеновегетативный синдром
	9
	13,43%

	Гепатомегалия
	12
	17,91%

	Сочетание синдромов
	14
	20,90%

	Бессимптомное течение
	21
	31,34%


Были изучены клинические проявления лекарственно-индуцированного поражения печени, данные представлены в таблице 16. Из таблицы видно, что статистически значимо чаще поражение печени на фоне противотуберкулезной терапии протекало бессимптомно ((2=36,10, p<0,0001).

Необходимо также было определить тип поражения печени на фоне разных режимов стандартной химиотерапии. На основании результатов лабораторных исследований, учитывая уровень АлАТ, щелочной фосфатазы и их соотношения (коэффициент R), рекомендуется выделять три типа лекарственных поражений печени (108):  гепатоцеллюлярный, холестатический и смешанный. В нашем исследовании у больных туберкулезом первого этапа режимы стандартной противотуберкулезной терапии оказывали непосредственное влияние на тип поражения печени. Данные представлены в таблице 17. Из таблицы видно, что при 1-ом, 2а-ом и 3-ем режимах терапии преобладал цитолитический  гепатоцеллюлярный тип поражения печени (при значениях АлАТ>2N, ЩФ=N, коэффициента R выше 5). При 2б режиме терапии наблюдался комбинированный (смешанный) тип поражения печени (АлАТ>2N, ЩФ>2N, 2<АлАТ/ЩФ<5). При четвертом режиме – холестатический (АлАТ=N, ЩФ>2N, АлАТ/ЩФ<2).
Таблица 17. 

Влияние режима противотуберкулезной химиотерапии 

на тип лекарственного поражения печени 
	Режимы химотерапии
	АлАТ
	Щелочная фосфатаза
	Коэффициент R
(АлАТ/ЩФ)
	Тип поражения печени

	1-ый режим 
	>2N
	N
	>5
	Гепатоцеллюлярный

	2а режим 
	>2N
	N
	>5
	Гепатоцеллюлярный

	2б режим 
	>2N
	>2N
	2<R<5
	Смешанный

	3-ий режим 
	>2N
	N
	>5
	Гепатоцеллюлярный

	4-ый режим 
	N
	>2N
	<2
	Холестатический


Известно, что развитие гепатотоксических реакций на лекарственную терапию часто приводит к отмене противотуберкулезных препаратов и снижению интенсивности специфической терапии, что может оказывать негативное влияние на эффективность лечения туберкулеза. Ретроспективный анализ историй болезни показал, что в условиях реальной клинической практики противотуберкулезная терапия отменяется даже при умеренном превышении верхней границы нормы уровня трансаминаз. Хотя лекарственно-индуцированное поражение печени диагностировано у 67 (26,8%) пациентов, химиотерапия прерывалась у всех 170 (68,0%) больных с повышенным уровнем трансаминаз ((2=85,102, p<0,0001). 
Нами был изучено, насколько развитие лекарственного поражения печени взаимосвязано с эффективностью лечения туберкулеза легких, которую оценивали по скорости абациллирования и закрытию полостей распада. Данные представлены в таблице 18. Видно, что наблюдалась выраженная достоверная взаимосвязь между исследуемыми показателями. 
Таблица 18.

Эффективность лечения туберкулеза легких в зависимости

от наличия поражения печени

	Критерии эффективности терапии туберкулеза
	Больные с лекарственно-индуцированным поражением печени 

n=67 
	Больные без поражения печени

n=183
	Достовер​ность

	Закрытие полости распада
	28 
(41,79%)
	121 
(66,12%)
	(2=12,056 p<0,0001

	Абациллирование
	52 
(77,61%)
	164 
(89,62%)
	(2=6,016, p=0,0142

	Лекарственно-устойчивые формы
	54 
(80,60%)
	11 
(6,01%)
	(2=141,8 p<0,0001


Проведенное исследование показало, что развитие ЛИПП весьма неблагоприятно для больных туберкулезом. Эффективность лечения туберкулеза статистически значимо ниже при развитии лекарственно-индуцированного поражения печени. Из-за выраженных клинико-лабораторных проявлений поражения печени была изменена схема лечения. Временная отмена и дальнейшая коррекция противотуберкулезной терапии привела к замедленной рентгенологической динамике туберкулёзных изменений и повышению частоты развития лекарственно-устойчивых форм микобактерий.
Кроме того, необходимо отметить, что у пациентов, которым потребовалась коррекция схемы противотуберкулезной терапии, отмечалось статистически значимое увеличение сроков пребывания в стационаре почти на два месяца по сравнению с больными туберкулезом без ЛИПП (261,7±19,8 дней и 203,1±17,3, соответственно (t=2,23, р<0,05)). 
Проведение адекватной терапии лекарственно-индуцированного поражения печени способствовало уменьшению клинических проявлений поражения печени и снижению активности ферментов у большинства больных в течение 8-ми – 14-ти дней у 57 пациентов (85,07%) ((2=88,54, р<0,0001). Однако повторное назначение противотуберкулезных препаратов без гепатопротекции у 63 пациентов (94,03%) привело к повторному развитию гепатотоксических реакций ((2=79,303, р<0,0001). 
Таким образом, развитие лекарственно-индуцированного поражения печени как осложнения специфической противотуберкулезной терапии диагностировано у 26,8% пациентов. Факторами риска лекарственного поражения печени являлись женский пол и возраст старше 50 лет. Гепатотоксические реакции статистически значимо чаще наблюдались у больных с диссеминированной формой туберкулеза с распадом легочной ткани, бактериовыделением и высокой степенью тяжести заболевания. Выявлены достоверные гендерные различия: у женщин лекарственно-индуцированное поражение печени развивается в более ранние сроки и проявления его интенсивнее, чем у мужчин. Самыми ранними и наиболее информативными рутинными биохимическими тестами, отражающими состояние печени в динамике, являются АлАТ и АсАТ. Выявлено, что режим стандартной химиотерапии определяет тип поражения печени: при 1-ом, 2а и 3-ем режимах преобладал  цитолитический гепатоцеллюлярный тип, при 2б режиме – комбинированный (смешанный) тип, 4-ом – холестатический. Доказано, что повторное назначение противотуберкулезных препаратов без гепатопротекции у 94,03% пациентов приводит к повторному развитию гепатотоксических реакций, изменению режима или отмене противотуберкулезной терапии, что способствует формированию лекарственно-устойчивых форм микобактерий и снижает эффективность лечения.
5.2. Применение Дибикора как средства профилактики лекарственного поражения печени при лечении туберкулеза 
Развитие лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом ухудшает течение основного заболевания и значительно осложняет его лечение (14,279), что подтверждили результаты проведенного нами ретроспективного анализа. На сегодняшний день в стандарты лечения туберкулеза не включены гепатопротективные препараты (109). В клинической практике профилактика токсических гепатитов обычно не применяется, а для их лечения назначается базисная терапия (щадящий режим, диета №5 по Певзнеру, питье 5% раствора глюкозы) и препараты, содержащие расторопшу пятнистую (легален, карсил и др.) или эссенциальные фосфолипиды (эссенциале). Недостатком этих способов является то, что предлагаемые препараты имеют возрастные ограничения в их назначении и длительности приема и нередко не обеспечивают ощутимого повышения антитоксической функции печени. Кроме того, указанные гепатопротекторные препараты у части больных могут способствовать нарастанию холестаза (97). Поэтому постоянно идет поиск новых средств фармакологической коррекции и профилактики лекарственно-индуцированного поражения печени. 
В связи с этим нами была изучена 2-аминоэтансульфоновая аминокислота – таурин, синтезируемая в небольших количествах в печени, но уровень биосинтеза у человека крайне низок, а при поражении печени приводит к развитию его дефицита (160). В эксперименте на лабораторных животных применение таурина при туберкулезе повышает антиоксидантный потенциал, резистентность организма и эффективность химиотерапии (120), поэтому компенсация дефицита таурина в организме больных туберкулезом представляется патогенетически оправданной. 
В комплексной терапии сахарного диабета, метаболического синдрома и других заболеваний, связанных с нарушением обмена веществ используется синтетический таурин (45,61,78,86,229,285,295,297,312). В России разработан препарат таурина Дибикор в таблетках по 500 мг. На втором этапе нашего исследования были изучены гепатопротективные свойства Дибикора в профилактике токсического поражения печеночных структур на фоне противотуберкулезной химиотерапии в монотерапии и в комбинации с УДХК.

Наблюдались 80 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, ранее не получавших противотуберкулезные  препараты.  Всем им было назначено лечение по 1-му стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ № 109). В фазе интенсивной терапии все больные получали изониазид – 0,6 г/сут; рифампицин – 0,45 г/сут;  этамбутол – 1,2 г/сут и пиразинамид – 1,5 г/сут в течение трех месяцев. Пациенты были разделены  на четыре группы по 20 человек: I-ая (а) группа профилактики дополнительно получала в течение 3-х месяцев таурин (Дибикор) 500 мг  2 раза в день. II-ая (а) группа профилактики дополнительно получала комбинацию Дибикора 500 мг  2 раза в день и урсодеоксихолевой кислоты (Урсосан) 250 мг 2 раза в день) в течение 3-х месяцев. III-ья (а) группа сравнения дополнительно получала в течение 3-х месяцев урсодеоксихолевую кислоту 250 мг 2 раза в день. IV-ая (а) группа сравнения не получала дополнительных гепатопротективных средств.
Изучение клинической эффективности гепатопротекторов показало, что их профилактическое назначение в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии сокращает сроки и увеличивает частоту закрытия полостей распада и абациллирования (рис. 12 и 13). Уже к концу первого месяца наблюдались различия между группами. Наиболее эффективной оказалась комбинация Дибикора и УДХК: через три месяца у 90% больных II группы полости деструкции перестали определяться, в то время как в группе сравнения без гепатопротекторов 55% ((2=6,144, р=0,0132). Кроме того, на фоне комплексной терапии с использованием Дибикора регистрировалось увеличение скорости абацилирования мокроты. К концу первого месяца – у 25% и 30% пациентов I и II групп, соответственно, второго – у 45% и 55%, к концу третьего месяца - у 80,0% и 90,0% больных перестали определяться микобактерии; в группе сравнения – у 15%, 35%  и 65%, соответственно. 
Таким образом, профилактическое назначение Дибикора и/или УДХК повышает клиническую эффективность противотуберкулезной химиотерапии: позволяет сократить сроки и увеличить частоту закрытия полостей распада и абациллирования. Лучшие результаты получены при применении комбинации этих препаратов.
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Рис.12. Динамика закрытия полостей деструкции (% больных).
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Рис.13. Динамика абацилирования мокроты (% больных).

В ходе исследования осуществлялся регулярный биохимический лабораторный контроль функции печени. Уровень щелочной фосфатазы оставался в пределах нормы в течение всего срока наблюдения во всех группах (р>0,05). Со второй недели противоту​бер​ку​лез​ной терапии в IV-ой (а) группе без гепатопротекции наблюдалась тенденция к повышению концентрации коньюгированного и неконьюги​рован​ного билирубина, однако изменения носили недостоверный характер (р>0,05). Статистически значимой динамике были подвержены только уровни АлАТ и АсАТ, данные представлены в таблице 19. 

 Таблица 19.

Эффективность разных схем профилактики лекарственно-индуцированных 

поражений печени у больных туберкулезом легких 

	Iа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	
	АсАТ (M(m)
	АлАТ (M(m)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	25,7(1,5 

20,3(1,6
t=2,46, р<0,05
	28,8(1,9 

22,7(1,8
t=2,33, р<0,05

	IIа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор + УДХК) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	25,3(1,9 

18,4(1,8
t=2,64, р<0,01
	27,9(2,0 

18,3(2,4
t=3,07, р<0,01

	IIIа группа (противотуберкулезная терапия + УДХК) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	25,9(1,7 

23,2(1,8
t=1,09, р>0,05
	27,1(2,1 

25,1(1,9
t=0,71, р>0,05

	IVа группа (противотуберкулезная терапия) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	24,8(2,0 

68,4(4,9
t=8,24, р<0,001
	26,6(3,1 

73,2(5,4

t=8,04, р<0,001


    Из таблицы видно, что в IVа группе без гепатопротекции выявлено нарастающее негативное влияние специфической терапии на клетки печени, что проявлялось достоверным повышением уровня изучаемых ферментов (р<0,001). В группах профилактики, получающих препараты таурина, УДХК или их комбинацию,  лекарственное повреждение печени удалось предупредить: уровень АлАТ и АсАТ оставался в пределах нормы. Применение УДХК стабилизировало его у 16 пациентов (80%), однако у 2 больных (10%) наблюдалось умеренное превышение границ нормы этих показателей и еще у 2 больных (10%) значительное. На фоне терапии Дибикором и его комбинацией с Урсосаном уровень трансаминаз достоверно снижался (р<0,05 и р<0,01, сответственно). 
Таблица 20.

Влияние разных схем профилактики лекарственно-индуцированных 

поражений печени на частоту отмены противотуберкулезной терапии 
	Iа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) 

	
	Абс (%)
	Достоверность

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
0 (0%)
	(2=40,0; р<0,0001

	IIа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор + УДХК) 

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
0 (0%)
	(2=40,0; р<0,0001

	IIIа группа (противотуберкулезная терапия + УДХК)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
2 (10%)
	(2=32,727, р<0,0001)

	IVа группа (противотуберкулезная терапия)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
13 (65%)
	((2=8,485, р<0,0001)


      Было проанализировано влияние разных схем профилактики лекарст​венно-индуцированных поражений печени на частоту отмены противо​туберкулезной терапии. Данные представлены в таблице 20.  Выявлено, что в группе без гепатопротекции повышенные уровни трансаминаз выявлены у 13 пациентов (65%), лекарственно-индуциро​ван​ное поражение печени диагностировано у 6 из них (30%). В связи с развитием поражения печени у этих больных противотуберку​лезная терапия вынуждено отменялась или снижалась ее интенсивность. В группе, получавшей УДХК, противотуберкулезная терапия была отменена у 2 пациентов (10%). Применение Дибикора и его комбинации с УДХК позволило сохранить интенсивность противотубер​ку​лезной терапии у всех больных Iа и IIа групп.

   Из литературных данных (235) известно, что Дибикор в эксперименте снижает уровень липидов у крыс.  Учитывая это, нами было исследовано влияние Дибикора на липидный обмен у больных туберкулезом. Данные предствлены в таблице 21. Выявлено, что при туберкулезе органов дыхания по сравнению с контрольной группой нарушения липидного обмена выражены статистически не значимо. Анализ динамики показателей на фоне противотуберкулезной терапии в группах профилактики с Дибикором и УДХК выявил снижение сывороточного уровня триглицеридов, холестерина и липопротеинов низкой плотности и повышение липопротеинов высокой плотности, но эти изменения были достоверными только в группах пациентов, принимавших Дибикор (р>0,05). На фоне УДХК наблюдалась стабилизация показателей липидного профиля. В IV-ой группе к третьему месяцу противотуберкулезной терапии наблюдалось развитие дислипидемии: достоверно повысились концентрации холестерина и триглицеридов (р(0,05), кроме того уровень липопротеинов низкой плотности и холестерина превысил верхнюю границу нормы.
Таблица 21.

Динамика показателей липидного профиля на фоне гепатопротекции и противотуберкулезной терапии
	Показатель
	Iа группа 

n=20
	IIа группа n=20
	IIIа группа
n=20
	IVа группа
n=20

	Триглицериды (норма – до 1,71 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,49±0,10
1,18±0,09*
	1,52(0,09
1,19(0,08*
	1,32(0,08
1,24(0,07
	1,31(0,07
1,52(0,07*

	Общий холестерин (норма – до 5,7 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	5,6(0,09
5,3(0,10*
	5,6(0,11
5,2(0,12*
	5,5(0,09
5,4(0,08
	5,5(0,08
5,8(0,1*

	ЛПНП (норма - мужчины 1,23 – 4,45 ммоль/л, женщины 1,63 – 4,32 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	4,30(0,41
3,13(0,32*
	4,31(0,39
3,02(0,31*
	4,25(0,36
4,07(0,29
	4,21(0,35
4,49(0,28

	ЛПВП (норма – мужчины >1,42 ммоль/л, женщины >1,68 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,09(0,07
1,31(0,08*
	1,12(0,09
1,44(0,09*
	1,09(0,08
1,17(0,11
	1,14(0,08
1,03(0,07


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
Таким образом, профилактическое назначение Дибикора у больных туберкулезом достоверно улучшает липидный профиль. Применение УДХК помогает стабилизировать уровень триглицеридов, холестерина и липопротеинов низкой плотности. У больных с поражением печени на фоне противотуберкулезной терапии наблюдается развитие дислипидемии. У больных туберкулезом были изучены показатели коагулограммы: протромбиновый индекс, международное нормализованное отношение и активированное частичное тромбопластиновое время. Данные представлены в таблице 22.
Таблица 22. 
Динамика показателей коагулограммы на фоне химиотерапии 

в сравнении со здоровыми лицами
	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iа группа 

n=20
	IIа группа n=20
	IIIа группа
n=20
	IVа группа
n=20

	Протромбиновый индекс (норма 95-105%)

	До лечения

После лечения
	95,5±1,4

	95,3±1,7
96,9±1,8
	95,9(1,7
97,8(1,9
	96,8(1,6
97,1(1,5
	96,7(1,6

93,4(1,4

	Международное нормализованное отношение (норма – 0,85-1,35)

	До лечения

После лечения
	1,02±0,03

	1,07±0,07
1,03±0,04
	1,09±0,05

1,04±0,05
	1,08±0,04

1,06±0,07
	1,07±0,05
1,21±0,04*

	Активированное частичное тромбопластиновое время (норма – 30-40 сек.)

	До лечения

После лечения
	30,6±1,3

	35,8±1,6
32,4±1,2
	35,3(1,4
31,2(1,5
	35,1(1,6
32,6(1,2
	36,0(1,3
40,6(1,5*


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
При анализе было установлено, что достоверные отличия  больных туберкулезом легких до начала противотуберкулезной терапии от лиц контрольной группы наблюдались только по уровню активированного частичного тромбопластинового времени (р<0,05). Через три месяца химиотерапии без гепатопротекции (IVа группа) отмечалась негативная динамика всех изученных показателей, но статистически значимо изменились международное нормализованное отношение и АЧТВ (р(0,05), выраженное изменение которых при низкой вариации можно считать наиболее значимыми для мониторинга лечения. Нарушение функции свертывания крови выявлено у 6 больных с поражением печени (30%) из этой группы. Применение Дибикора и УДХК на фоне противотуберкулезной терапии (Ia, IIa, IIIа группы) помогало стабилизировать показатели и предотвратить нарушения в системе свертывания крови, но их динамика была не достоверной (р>0,05).
Ведущая роль в течении туберкулеза принадлежит состоянию иммунной системы пациента и резервным возможностям организма. Согласно современным представлениям, развитие туберкулезной инфек​ции всегда приводит к изменениям иммунного статуса (117,121). Наиболее тяжелое течение туберкулеза отмеча​ется при нарушении адекватности клеточного иммунного ответа. По данным литературы, степень выраженности специфического клеточного ответа дает прямую корреляцию с динамикой клинико-рентгенологических признаков заболевания, а синдром вторичного иммунодефицита формируется у 98% больных туберкулезом (85,265). Развитие поражения печени на фоне противотуберкулезной терапии может усугубить уже имеющиеся нарушения в иммунной системе, поэтому нами было изучено влияние гепатопротективных препаратов на состояние иммунного статуса.
Основными параметрами, характеризующими иммунный статус, являются количество и активность циркулирующих лимфоцитов. В ходе исследования было изучено абсолютное и относительное количество Т-лимфоцитов CD3, CD4, CD8, CD16 и иммуно-регуляторный индекс – отношение CD4/CD8. Для этих показателей расчитан коэффициент вариации, на основе которого выявлено, что наилучшими количествен​ными показателями, отражающими состояние иммунной системы, из всех независимых являются CD4 и CD16, как имеющие меньшую вариатив​ность по всем измерениям во всех группах. Найдены средние значения основных статистических величин (среднее, дисперсия, доверительный интервал) для всех показателей, рассчитаны их процентные  изменения. 
Выявлено, что уровень лейкоцитов у больных туберкулезом даже до начала химиотерапии был ниже показателей контрольной группы (6,55±0,37х109/л и 7,26±0,31х109/л, соответственно), но отличия были статистически не значимы (t=1,47, р>0,05). Изучено влияние пола на показатели иммунного статуса, обнаружены гендерные различия: у женщин больных туберкулезом количество было CD4 на 18% меньше, чем у здоровых лиц, а показатель CD16, выше на 6% (p(0,05). На фоне химиотерапии дисбаланс усугубляется: CD4 продолжает снижаться, а CD16 увеличиваться (p(0,05). У мужчин динамика этих показателей выражены менее значительно. Было изучено влияние возраста больных туберкулезом на  иммунный статус. У пациентов 18-25 лет количество CD3, CD4, CD8 изменилось не достоверно, а CD16 было выше на 15% (p(0,05). У больных 26-45 лет показатель CD4 был на 14%  ниже (p(0,05), а CD16 выше на 7%, чем в контрольной группе. У пациентов старше 45 лет CD4 было на 2% выше, а CD16% выше на 64% (p(0,01), в сравнении с усредненными показателями здоровых лиц. Итак, было установлено, что у больных туберкулезом возраст  оказывает влияние на количество лимфоцитов, наиболее значимо увеличивался уровень CD16  (p(0,01). 

Выявлено, что у больных туберкулезом всех групп до начала лечения наблюдалась недостаточность клеточного звена иммунитета, о чем свидетельствали выраженная Т-лимфоцитопения у 59% пациентов, снижение количества CD4 у 69%, умеренное повышение уровня CD8 у 48%, снижение CD16 в 57% случаев. Снижение иммуно-регуляторного индекса CD4/CD8 было выявлено у 58% больных туберкулезом. 
Выявлено, что исходное количество Т-хелперов CD4 и NK-клеток-эффекторов CD16 у больных туберкулезом статистически значимо ниже, а цитотоксических лимфоцитов CD8 выше, чем в контрольной группе (p(0,05). После интенсивной фазы химиотерапии в IV группе без гепатопротекции наблюдалось усугубление негативных изменений: количество CD3, CD4 и CD16 продолжало снижатся (p(0,05), а значение CD8 достоверно нарастать (p(0,05) по сравнению с исходными данными. Оценка иммунологической эффективности Дибикора показала, что абсолютное и относительное количество лимфоцитов CD3, CD4 и CD16 через три месяца применения Дибикора в качестве гепатопротек​тивного сопровождения противотуберкулезной терапии статистически значимо повысилось (р(0,05), количество CD8 достоверно снизилось (р(0,05) по сравнению с исходными данными, с максимально значимым эффектом в IIа группе (Дибикор+УДХК). Данные представлены в таблице 23.
Таблица 23. 
Динамика уровня Т-лимфоцитов у больных туберкулезом на фоне  гепатопротекции и химиотерапии в сравнении с группой контроля

	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iа группа 

n=20
	IIа группа n=20
	IIIа группа
n=20
	IVа группа
n=20

	Зрелые Т-лимфоциты CD3

	До лечения: 

После лечения: 
	1687,8±42,3

	1534,7±44,6
1663,9±39,2*
	1547,9±39,7
1672,8±38,6*
	1589,3±36,2
1647,8±39,4
	1575,6±38,4
1463,7±33,9

	Т-хелперы/индукторы CD4

	До лечения: 
После лечения: 
	1068,3±27,9

	943,8±25,7
1027,7±29,4*
	951,6±28,6

1048,3±24,2*
	942,7±27,3
998,1±25,9
	960,9±26,7

867,6±28,8*

	Цитотоксические Т-лимфоциты супрессоры/киллеры CD8 

	До лечения: 
После лечения: 
	525,6±24,9
	667,3±23,7
561,4±28,5*
	673,6±26,3
543,7±28,6*
	651,4±26,3
573,8±28,2
	621,3±25,2

698,7±24,3*

	Натуральные киллеры CD16 

	До лечения: 

После лечения:
	225,3±14,1
	184,2±12,7
219,8±10,5*
	179,4±14,5
220,4±12,9*
	178,9±13,7

196,7±11,9
	189,6±11,5
152,5±12,7*

	Иммуно-регуляторный индекс CD4/CD8

	До лечения: 

После лечения: 
	2,033±0,14
	1,414±0,11
1,831±0,15*
	1,413±0,14
1,928±0,17*
	1,447±0,15
1,739±0,17
	1,547±0,10
1,242±0,10*


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
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Рис. 14. Динамика относительного количества Т-лимфоцитов у больных туберкулезом на фоне лечения (%).

На фоне профилактики ЛИПП Дибикором отмечена позитивная динамика относительного количества Т-лимфоцитов (рисунок 14): достоверно повышено содержание NK-клеток, СD8 Т-лимфоцитов достоверно снижено у большинства больных этих групп (65,0% и 75,0%, соответственно), а в группе стандартной терапии - у 35% больных. Повышение уровня CD4 и снижение содержания CD8 Т-лимфоцитов привело к повышению иммунорегуляторного индекса (р<0,05). В IV группе стандартной химиотерапии нарушения иммунного статуса сохраняются, но они менее выражены, чем до лечения. Однако у больных с поражением печени из этой группы иммунные нарушения усугубились.
Анализ корреляционных взаимосвязей иммунологических показателей выявил статистически значимые прямые корреляции между возрастом и количеством CD3 (r=0,34, р=0,043), CD4 (r=0,31, р=0,044), CD8 (r=0,37, р=0,042), CD16 (r=0,49, р=0,035). Корреляция между полом пациентов и количеством CD4 составила r=0,39 (р=0,041), CD16 – r=0,47 (р=0,037). Снижение количества CD16 имело выраженную корреляцию с иммуно-регуляторным индексом (r=0,51, р=0,034). Количество цитотоксических лимфоцитов CD8 и NK-клеток CD16 коррелировало с уровнем АлАТ (r=0,53, р=0,031 и r=0,64, р=0,024, соответственно) и развитием лекарственного поражения печени (r=0,47, р=0,037 и r=0,59, р=0,026, соответственно).
Вероятно, статистически значимо низкая экспрессия CD4 у больных туберкулезом по сравнению с контрольной группой указывала на слабый Т-клеточный пролиферативный ответ на микобактерии. Достоверное повышение CD8 пациентов свидетельствало о том, что цитотоксический ответ лимфоцитов недостаточен для элиминации микобактерий. Большое прогностическое значение для развития туберкулеза имела оценка иммуно-регуляторного индекса CD4/CD8. Проведенные исследования показали, что у больных туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени этот показатель достоверно ниже как по сравнению с контрольной группой, так и по сравнению с больными туберкулезом без него.   Значимое снижение уровня NK-клеток CD16 свидетельствовало о слабой резистентности организма,  определяло слабую активность NК-клеток и неполноценное участие этого звена в антителозависимом клеточно-опосредованном цитолизе. 
Туберкулез является интерлейкин​зависимым иммунодефицит​ным заболеванием с дисбалансом регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов и  измениями уровня цитокинов. При лекарственном повреждении печени чувствительность ее ткани к агрессивному воздействию активных форм кислорода и провоспалитель​ных цитокинов повышена. Наиболее отчетливо с характером течения заболевания связаны количественные изменения интерлейкинов-4, 6 и ФНО-α, определяющие продуктивность путей иммунной защиты. В ходе исследования был изучен исходный уровень этих цитокинов, их изменения в динамике и корреляции с другими показателями.
Проведеные исследования выявили выраженный дисбаланс цитокинового профиля в сыворотке крови больных туберкулезом. Полученные результаты свидетельствуют о достоверном повышении концентрации ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α по сравнению с уровнем цитокинов контрольной группы. Выявлена высокая степень зависимости продукции цитокинов от клинических форм туберкулеза легких (коэффициент корреляции 0,64-0,89). Так, концентрация ИЛ-6 была достоверно выше у больных с инфильтративной формой туберкулеза, чем с диссеминированной (р<0,05). Изменения уровня изученных цитокинов были, в свою очередь, неодинаковыми и при различных вариантах инфильтративного туберкулеза. Так для бронхолобулярного варианта исходный уровень ИЛ-4 составил 39,3±3,6 пкг/мл, в случаях лобита он был значимо выше: 73,8±7,2 пкг/мл (t=4,29, р<0,001). Различия с контрольной группой (14,6±1,3 пкг/мл) были также достоверны (t=6,45, р<0,001). Синтез цитокинов достоверно зависел от наличия деструкции. При деструктивном туберкулезе наблюдалось достоверно более высокое содержание ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α по сравнению с больными без деструкции, концентрация цитокинов изменялась также в зависимости от интенсивности и длительности туберкулезного процесса (р<0,01). У всех больных туберкулезом выявлена статистически значимо повышенная концентрация ФНО-α. Кроме того, выраженность поражения печени на фоне химиотерапии может быть обусловлена значительным повышением концентраций ФНО-α, что подтверждает важную роль этого цитокина в развитии воспалительных реакций, т. к. выраженная гиперпродукция ФНО-α вызывает цитотоксический эффект и приводит к повреждению клеток. По результатам нашего исследования наблюдалось также достоверное повышение концентраций ИЛ-6 (p<0,001), ИЛ-4 (p<0,01) при лекарственном поражении печени, выявлена также достоверная зависимость уровня интерлейкинов от активности процесса (p<0,01). 
Была изучена динамика уровня цитокинов на фоне разных схем профилактики лекарственного поражения печени у больных туберкулезом в сравнении со здоровыми лицами, данные представлены в таблице 24. 
Таблица 24. 
Динамика уровня цитокинов у больных туберкулезом на фоне гепатопротекции и химиотерапии в сравнении со здоровыми лицами
	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iа группа 

n=20
	IIа группа n=20
	IIIа группа
n=20
	IVа группа
n=20

	ИЛ-4

	До лечения

После лечения
	14,6(1,3 

	24,6±2,1
18,1±1,7*
	27,1(2,3
16,3(2,1*
	25,8(2,4
20,2(2,0
	24,9(2,6
36,8(3,7*

	ИЛ-6

	До лечения

После лечения
	6,9±1,1
	13,7±1,2
10,3±1,0*
	14,2(1,3
8,1(1,1*
	13,8(1,1
11,7(1,0
	13,3(1,1
16,9(1,2*

	ФНО-α

	До лечения

После лечения
	17,2±1,6
	35,2±3,3

22,9±2,8*
	38,6(3,7
20,1(3,3*
	35,1(3,1
29,3(3,0
	34,8(3,7
52,7(4,9*


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
       Исследования цитокинового статуса в зависимости от метода профилактики лекарственно-индуцированного поражения печени выявили достоверное снижение уровней исследуемых цитокинов во всех группах профилактики, с максимально значимым эффектом в Iа и IIа группах (ПТТ+ Дибикор; ПТТ+ Дибикор+УДХК) по динамике концентраций ФНО-а и ИЛ-4, ИЛ-6. Показателями  иммуномодулирующего влияния Дибикора являлась тенденция к нормализации иммунного статуса и снижение уровня цитокинов до концентраций близких к значениям здоровых лиц. На фоне УДХК также наблюдалось менее выраженное снижение уровня цитокинов, динамика была статистически не значимой. В группе стандартной химиотерапии без гепатопротекции концентрации цитокинов достоверно продолжали нарастать, с максимальными значениями у больных с поражением печени.
    Таким образом, при туберкулезе легких наблюдается несостоятельность функционирования иммунной системы, что выражается стойким нарушением клеточного иммунитета с гипосупрессией CD3, CD4, CD16, значимым снижением иммунно-регуляторного индекса, повышением уровня CD8. Определяются значимые нарушения в цитокиновом статусе с достоверной гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6, уровень которых определяет степень выраженности повреждения печени. Профилактическое назначение Дибикора в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии предупреждает развитие лекарственно-индуцированного поражения печени и связанное с ним увеличение сроков стационарного лечения, позволяет сохранить интенсивность противотуберкулезной терапии. У больных туберкулезом Дибикор нормализует липидный обмен, стабилизирует систему свертывания крови, устраняет дисбаланс иммунного статуса, повышая количество СDЗ, СD4, СD16 и иммунно-регуляторный индекс, снижая содержание СD8, а также уровень цитокинов ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6. На фоне стандартной химиотерапии сохраняются нарушения в работе иммунной системы, но они менее выражены, чем до лечения. Однако при развитии лекарственного поражения печени иммунный дисбаланс усугубляется.

5.3. Применение Дибикора для лечения лекарственно-индуцированного поражения печени, развившегося на фоне специфической противотуберкулезной химиотерапии 
На третьем этапе нашего исследования была изучена эффективность Дибикора в лечении лекарственно-индуцированного поражения печени в монотерапии и в комбинации с УДХК. В исследовании приняли участие 80 больных с лекарствен​но-индуцированным поражением печени, развившимся на фоне специфичес​кой противотуберкулезной химиотерапии, проходивших лече​ние в ГКУЗ «Волгоградский областной противотуберку​лез​ный диспан​сер №1» в 2012 году, с отрицательными результатами анализов на маркеры вирусных гепатитов и не злоупотребляющие алкоголем по анамнезу. 

Все больные получали противотуберкулезные препараты по 1-му стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ №109): изониазид – 0,6 г/сут; рифампицин – 0,45 г/сут;  этамбутол – 1,2 г/сут и пиразинамид – 1,5 г/сут. Для достижения поставленных целей пациен​ты были разделены  на четыре группы по 20 человек: I-ая (б) группа лечения дополнительно получала в течение 3-х месяцев Дибикор 500 мг 2 раза в день. II-ая (б) группа дополнительно получала комбинацию Дибикора 500 мг 2 раза в день и урсодеоксихолевой кислоты (Урсосан) 250 мг 2 раза в день) в течение 3-х месяцев. III-ья (б) группа сравнения дополни​тельно получала в течение 3-х месяцев урсодеоксихолевую кисло​ту 250 мг 2 раза в день. У больных Iб, IIб, IIIб групп старались сохранить противотуберкулезную терапию в полном объеме, при отсутствии клини​ко-лабораторного улучшения состояния пациентов ее отменяли до сниже​ния уровня трансаминаз. В IV-ой (б) группе химиотерапия в связи с лекарст​вен​ным поражением печени отменялась до снижения уровня транса​ми​наз, назначался экстракт плодов расторопши пятнистой (Карсил (Sopharma, Болгария)) в суточной дозе до 420 мг - по 1-4 драже 3 раза/сут, при необходимости дезинтоксикационная терапия, преднизолон, плазмаферез.
Изучение клинической эффективности гепатопротекторов показало, что добавление Дибикора и УДХК позволяет достоверно снизить частоту отмены противотуберкулезной терапии (р<0,05) и в минимальные сроки возобновить ее интенсивность, что сокращает сроки и увеличивает частоту закрытия полостей распада и абациллирования (рис. 15 и 16). 
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Рис.15. Динамика закрытия полостей деструкции (% больных).
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Рис.16. Динамика абацилирования мокроты (% больных).

Наиболее эффективной оказалась комбинация Дибикора и УДХК: у 75% пациентов IIб группы к концу третьего месяца полости деструкции перестали определяться, в то время как в IVб группе сравнения лишь у 45%, соответственно ((2=3,75, р=0,05). Кроме того, на фоне комплексной терапии с использованием Дибикора и УДХК наблюдалось увеличение скорости абацилирования мокроты. К концу первого месяца – у 20% и 25% пациентов I и II групп, соответственно, второго – у 35% и 45%, к концу третьего месяца - у 70,0% и 80,0% больных перестали определяться микобактерии; в группе сравнения – у 15%, 25%  и 55%, соответственно ((2=3,956, р=0,0467). 

Таким образом, назначение Дибикора и УДХК обладает наибольшей гепатопротективной эффективностью, позволяет сохранить интенсивность и повышает клиническую эффективность противотуберкулезной химиотерапии. Монотерапия лекарственно-индуцированного поражения печени Дибикором или УДХК менее эфективна, экстракт плодов расторопши пятнистой не дает ожидаемого терапевтического результата.

Проводился регулярный биохимический лабораторный контроль функции печени с определением трансаминаз сыворотки крови, обмена желчных пигментов, щелочной фосфатазы. Уровень щелочной фосфатазы изменялся не достоверно в течение всего срока наблюдения во всех группах (р>0,05). Наблюдалась тенденция к повышению концентрации коньюгированного и неконьюгированного билирубина на фоне противоту​беркулезной терапии, однако эти изменения носили недостоверный характер (р>0,05). Статистически значимой динамике были подвержены только уровни АлАТ и АсАТ, данные представлены в таблице 25. 
Кроме того, было проанализировано влияние разных схем лечения лекарственно-индуцированных поражений печени на частоту отмены противотуберку​лезной терапии, данные представлены в таблице 26. Из таблиц видно, что лечение уже развившегося цитолитического синдрома менее эффективно, чем его профилактика. В IVб группе на фоне приема экстракта плодов расторопши пятнистой негативное влияние противотуберкулезной терапии на клетки печени сохранялось, что проявлялось статистически не значимым снижением уровня изучаемых ферментов (р>0,05) и приводило к вынужденной отмене противотуберкулезных препаратов у 75% пациентов этой группы ((2=24,0, р=0,0001). 
Таблица 25.

Эффективность разных схем терапии лекарственно-индуцированных 

поражений печени у больных туберкулезом легких 

	Iб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	
	АсАТ (M(m)
	АлАТ (M(m)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	114,1(17,7 

43,8(6,8

t=3,71, р<0,01
	121,8(19,8 

44,2(7,9
t=3,64, р<0,02

	IIб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор + УДХК) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	117,7(14,9 

36,0(8,1

t=4,82, р<0,001
	134,6(15,9 

38,2(9,2

t=5,25, р<0,001

	IIIб группа (противотуберкулезная терапия + УДХК) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	103,9(18,1 

46,4(6,3

t=3,00, р<0,01
	123,8(17,2 

48,7(6,8
t=4,06, р<0,01

	IVб группа (противотуберкулезная терапия+экстракт расторопши) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	101,8(18,6 

59,3(8,6
t=2,07, р>0,05
	109,2(18,9 

64,9(10,1
t=2,07, р>0,05


     В то же время во IIб группе, получающей одновременно со специфической терапией комбина​цию Дибикора и УДХК, удалось добиться нормализации состояния печени и достоверного снижения уровня АлАТ и АсАТ до нормальных значений (р<0,001), терапия была сохранена у 95% больных этой группы ((2=1,026, р=0,311). В Iб группе на фоне терапии Дибикором наблюдалось достоверное снижение уровня трансаминаз (р<0,01), но показатели оставались выше нормы и вынужденная отмена противотуберкулезных препаратов была у 15% больных ((2=3,243, р=0,0717). В IIIб группе применение УДХК достоверно снизило уровень трансаминаз (р<0,01), но показатели оставались выше нормы у 16 пациентов (80%), у 4 больных (20%) наблюдалось их дальнейшее повышение, что привело к вынужденной отмене противотуберкулезных препаратов ((2=3,75, р=0,05).
      Таблица 26.

Влияние разных схем лечения лекарственно-индуцированных 

поражений печени на частоту отмены противотуберкулезной терапии 
	Iб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	
	Абс (%)
	Достоверность

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
3 (15%)
	(2=3,243, р=0,0717

	IIб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор + УДХК) (n=20)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
1 (5%)
	(2=1,026, р=0,311

	IIIб группа (противотуберкулезная терапия + УДХК) (n=20)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
4 (20%)
	(2=4,44, р=0,035

	IVб группа (противотуберкулезная терапия+экстракт расторопши) (n=20)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
15 (75%)
	(2=24,0, р=0,0001


     Итак, комбинированное назначение Дибикора и УДХК при лечении лекарственного поражения печени обладало наибольшей эффективнос​тью и позволяло сохранить интенсивность противотуберку​лез​ной терапии у 95% пациентов. Однако лечение уже развившегося цитолити​ческого синдрома было менее эффективно, чем его профилактика, которая позволяет предотвратить поражение печени и сохранить противотуберкулезную химиотерапию в полном объеме почти у всех больных даже на монотерапии Дибикором или УДХК.
Таблица 27.

Скорость купирования клинических синдромов лекарственного поражения печени у больных туберкулезом
	Iб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	Синдромы
	Скорость купирования (сутки)
	Достоверность

	Диспепсический 
Астеновегетативный
Гепатомегалия
	3,5(0,3
6,2(0,4
7,3(0,5
	t=2,20, р<0,05
t=2,29, р<0,05
t=2,12, р<0,05

	IIб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор + УДХК) (n=20)

	Диспепсический 
Астеновегетативный
Гепатомегалия
	3,2(0,2
5,2(0,5
7,1(0,5
	t=3,13, р<0,01
t=3,59, р<0,01
t=2,40, р<0,05

	IIIб группа (противотуберкулезная терапия + УДХК) (n=20)

	Диспепсический 
Астеновегетативный
Гепатомегалия
	3,7(0,4
6,4(0,5
7,5(0,5
	t=1,59, р>0,05

t=1,72, р>0,05
t=1,84, р>0,05

	IVб группа (противотуберкулезная терапия+экстракт расторопши) (n=20)

	Диспепсический 
Астеновегетативный
Гепатомегалия
	4,6(0,4

7,5(0,4
8,8(0,5
	


      Изученные препараты эффективно купировали проявления лекарственного поражения печени: диспептического, астеновегетативного синдромов и гепатомегалии. Однако у больных разных групп  нормализация синдромов отличалась по срокам. Данные представлены в таблице 27, в которой показатели групп, принимавших Дибикор и УДХК, даны в сравнении со сроками IV группы, получавшей экстракт плодов расторопши. Выявлено, что купирование клинических проявле​ний лекарственно-индуцированного поражения печени наступало статистически значимо раньше у больных получавших Дибикор.
Было изучено влияние Дибикора, УДХК и экстракта плодов расторопши на липидный обмен у больных туберкулезом. Данные предствлены в таблице 28. 
Таблица 28.

Динамика показателей липидного профиля на фоне лечения лекарственно-индуцированных поражений печени у больных туберкулезом легких 
	Показатель
	Iб группа 

n=20
	IIб группа n=20
	IIIб группа
n=20
	IVб группа
n=20

	Общий холестерин (норма – до 5,7 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	5,8(0,1
5,5(0,09*
	5,8(0,08
5,4(0,07*
	5,8(0,09

5,6(0,09
	5,8(0,1

5,6(0,13

	Триглицериды (норма – до 1,71 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,56±0,06
1,36±0,07*
	1,57(0,08
1,33(0,08*
	1,54(0,08

1,41(0,09
	1,56(0,09

1,43(0,1

	ЛПНП (норма - мужчины 1,23 – 4,45 ммоль/л, женщины 1,63 – 4,32 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	4,46(0,28
4,02(0,33
	4,53(0,27
3,97(0,31
	4,47(0,32

4,25(0,27
	4,48(0,29

4,31(0,35

	ЛПВП (норма – мужчины >1,42 ммоль/л, женщины >1,68 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,01(0,06
1,18(0,05*
	1,03(0,06
1,22(0,06*
	1,02(0,07

1,09(0,09
	1,06(0,04

1,08(0,08


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
Выявлено, что у больных туберкулезом легких с поражением печени по сравнению с контрольной группой наблюдается дислипидемия с высоким уровнем холестерина и липопротеинов низкой плотности и статистически значимо сниженным уровнем липопротеинов высокой плотности. Анализ динамики показателей липидного профиля при лечении поражения печени Дибикором и УДХК (Iб и IIб группы) показал достоверное снижение сывороточного уровня триглицеридов, холестерина и повышение липопротеинов высокой плотности (p(0,05). В III-ей и IV-ой группах отмечалась не достоверная динамика этих показателей (p>0,05).
   Таким образом, применение Дибикора у больных туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени помогает стабилизировать липидный профиль.
В ходе исследования была проведена оценка функции свертываемости крови. Данные представлены в таблице 29. 
Таблица 29. 
Динамика показателей коагулограммы на фоне терапии лекарственно-индуцированных поражений печени у больных туберкулезом легких
	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iб группа 

n=20
	IIб группа n=20
	IIIб группа
n=20
	IVб группа
n=20

	Протромбиновый индекс (норма 95-105%)

	До лечения

После лечения
	95,5±1,4

	92,3±2,2
95,9±2,4
	93,4(2,6
96,4(2,1
	93,6(2,3
95,3(2,2
	92,2(2,5

95,0(2,6

	Международное нормализованное отношение (норма – 0,85-1,35)

	До лечения

После лечения
	1,02±0,03

	1,23±0,03

1,16±0,04
	1,25±0,04
1,13±0,04*
	1,24±0,05
1,18±0,06
	1,27±0,03

1,19±0,05

	Активированное частичное тромбопластиновое время (норма – 30-40 сек.)

	До лечения

После лечения
	30,6±1,3

	44,2±2,2
37,6±2,3
	43,7(2,4
36,1(2,1*
	43,6(2,2
37,2(2,2
	44,9(1,8
39,8(1,7*


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).

      Были выявлены нарушения функции свертываемости крови у больных туберкулезом легких с поражением печени в сравнении с лицами контрольной группы. Через три месяца лечения лекарственно-индуцированного поражения печени сочетанием Дибикора и УДХК (IIб группа) наблюдалась достоверная  нормализация всех наблюдаемых показателей (р(0,05). Применение монотерапии Дибикором, УДХК или экстрактом плодов расторопши на фоне противотуберкулезной терапии (Iб, IIIб и IVб группы) снижало выраженность нарушений в системе свертывания, но динамика показателей коагулограммы была не достоверной (р>0,05). 


Была изучена степень выраженности нарушений иммунного статуса у больных с лекарственным поражением печени на фоне противотуберкулезной химиотерапии и влияние на его динамику различных схем гепатопротективного лечения. Данные представлены в таблице 30. Установлено, что у больных туберкулезом с поражением печени всех групп до начала химиотерапии наблюдалась лейкопения. Уровень лейкоцитов у них (4,71±0,46х109/л) был статистически значимо ниже показателей как по сравнению с больными без поражения печени (6,55±0,37х109/л) (t=3,11, р<0,01), так и по сравнению с контрольной группой (7,26±0,31х109/л) (t=4,59, р<0,01).
В ходе исследования у больных туберкулезом с поражением печени наблюдался слабый Т-клеточный пролиферативный ответ и недостаточность клеточного звена иммунитета, а также недостаточный для элиминации микобакте​рий цитотоксический ответ лимфоцитов. Выявлено, что выраженность иммунных нарушений зависела от биохимической активности  печени. Данные представлены на рисунке 17. Показано, что относительное количество CD3, CD4, CD16 лимфоцитов имеет обратно пропорциональную, а CD8 – прямо пропорциональную зависимость от биохимической активности лекарственно-индуцированного поражения печени.
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Рисунок 17. Состояние Т-клеточного иммунитета в зависимости от биохимической активности печени у больных туберкулезом с ее лекарственно-индуцированным поражением.
После трех месяцев лечения оценили динамику показателей Т-клеточного иммунитета. Данные представлены в таблице 30. Оценка иммунологической эффективности разных схем терапии показала, что при успешном лечении поражения печени абсолютное количество лимфоцитов CD3, CD4 и CD16 и иммунно-регуляторный индекс повышаются, а CD8 снижается по сравнению с исходными данными. Максимальный статистически значимый иммунодулирующий эффект наблюдался во IIб группе на фоне терапии лекарственно-индуцированного поражения печени комбинацией Дибикора и УДХК. На фоне монотерапии Дибикором и УДХК отмечалась позитивная иммунологическая динамика, но эти изменения были менее выражены и не достоверны. В IV группе на фоне лечения поражения печени экстрактом плодов расторопши пятнистой недостаточность клеточного звена иммунитета сохранялась, но она была менее выражена, чем до лечения. 
Таблица 30. 
Динамика уровня Т-лимфоцитов у больных туберкулезом на фоне  лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом
	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iб группа 

n=20
	IIб группа n=20
	IIIб группа
n=20
	IVб группа
n=20

	Зрелые Т-лимфоциты CD3

	До лечения: 

После лечения: 
	1687,8±42,3


	1454,6±39,6
1526,1±37,9
	1462,3±36,9
1572,7±39,5*
	1487,3±38,2
1521,8±37,5
	1472,9±35,7
1492,1±33,9

	Т-хелперы/индукторы CD4

	До лечения: 

После лечения: 
	1068,3±27,9

	863,1±27,2
933,4±28,9
	881,8±27,9
978,2±29,7*
	879,5±25,8
914,1±28,1
	867,4±28,2
892,4±27,3

	цитотоксические Т-лимфоциты супрессоры/киллеры CD8 

	До лечения: 

После лечения: 
	525,6±24,9
	706,9±26,1
657,2±27,6
	713,8±27,9
639,4±25,8*
	704,5±24,8
669,3±27,3
	701,9±24,3
689,7±23,1

	Натуральные киллеры CD16 

	До лечения: 

После лечения:
	225,3±14,1
	149,2±14,9
183,7±15,7
	152,8±16,2
197,9±13,6*
	158,2±14,8
176,9±12,7
	152,9±18,9
169,8±14,1

	Иммуно-регуляторный индекс CD4/CD8

	До лечения: 

После лечения: 
	2,033±0,14
	1,221±0,11
1,420±0,15
	1,235±0,14
1,530±0,16
	1,248±0,15
1,366±0,17
	1,236±0,12
1,294±0,13


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
В ходе исследования был изучен уровень цитокинового обмена, определяющего продуктивность путей иммунной защиты. Проведеный анализ результатов показал выраженную дисфункцию цитокинового статуса у больных туберкулезом с поражением печени. У них выявлено выраженное, статистически значимое повышение синтеза  ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α по сравнению с контрольной группой (р<0,001) и больными туберкулезом без повреждения печени (р<0,01). Возможно, ведущие синдромы и системные реакции у этих пациентов были обусловлены выраженной гиперпродукцией цитокинов, что определяло цитотоксический эффект и вызывало повреждение гепатоцитов. Обнаружена достоверная зависимость уровня цитокинов от выраженности биохимической активности печени при ее лекарственно-индуцированном поражении. Данные представлены на рисунке 18.
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Рисунок 18. Цитокиновый профиль в зависимости от биохимической активности  печени при ее лекарственно-индуцированном поражении у больных туберкулезом.
Были исследованы корреляционные взаимосвязи уровня цитокинов с клинико-лабораторными показателями, данные представлены в таблице 31. Концентрации изученных цитокинов достоверно прямо коррелировали с уровнем АлАТ, тяжестью и болью в правом подреберье и гепатомегалией, что указывает на выраженный иммунопатологический характер нарушений при развитии поражения печени у больных туберкулезом. Статистически значимая прямая корреляция уровней ФНО-а, ИЛ-4, ИЛ-6 с выраженностью лимфаденопатии может объяснять системные проявления заболевания. Необходимо отметить, выраженную степень взаимосвязи цитокинового статуса и длительности госпитализации. 

Таблица 31. 
Коэффициент корреляции уровня цитокинов 

и клинико-лабораторных показателей 

	Показатель
	ИЛ4
	ИЛ6
	ФНО-α

	Длительность госпитализации
	0,37*
	0,41*
	0,68*

	Тяжесть и/или боли в пр. подреберье
	0,89**
	0,71**
	0,96**

	Гепатомегалия
	0,92**
	0,57*
	0,98**

	АлАТ
	0,54*
	0,37*
	0,71**

	Лимфаденопатия
	0,79**
	0,41*
	0,91**


Примечание: степень достоверности корреляций * - р(0,05, ** - р(0,01.
Таким образом, высокая корреляция уровня цитокинов с клинико-лабораторными показателями позволяет использовать эти показатели в качестве дополнительных диагностических критериев течения туберкулеза, прогноза развития поражения печени и длительности стационарного лечения больных туберкулезом.
В ходе исследования была изучена динамика уровня цитокинов на фоне разных схем терапии лекарственно-индуцированного поражения печени. Данные представлены в таблице 32. Критериями эффективности терапии на данном этапе являлось снижение уровня цитокинов, которое обнаружено во всех группах. Однако максимальный эффект со статистически значимой динамикой наблюдался лишь во IIб группе на фоне комбинации Дибикора и УДХК. В группах монотерапии Дибикором, УДХК изменения цитокинового профиля были не достоверными. В IVб группе на фоне экстракта плодов расторопши наблюдалась минимальная динамика ФНО-а, ИЛ-4 и ИЛ-6, что определяло его низкую клиническую эффективность. 

Из этого следует, что для эффективного лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом необходимо назначать комбинацию Дибикора и УДХК.
Таблица 32. 
Динамика уровня цитокинов у больных туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени на фоне  терапии в сравнении со здоровыми лицами 
	Показатель
	Группа

контроля

n=20
	Iб группа 

n=20
	IIб группа n=20
	IIIб группа
n=20
	IVб группа
n=20

	ИЛ-4

	До лечения

После лечения
	14,6(1,3 


	37,2±4,1
25,8±4,2
	37,6(4,3
26,3(4,1*
	36,8(3,4
28,2(4,0
	39,4(3,6
31,8(4,7

	ИЛ-6

	До лечения

После лечения
	6,9±1,1
	17,8±1,6
13,7±1,7
	18,3(1,8
11,6(1,9*
	17,9(1,8
13,5(1,5
	18,2(1,7
15,2(1,8

	ФНО-α

	До лечения

После лечения
	17,2±1,6
	52,4±5,9
36,7±5,1
	55,7(5,9
28,3(3,8*
	52,9(5,4
39,8(4,1
	51,8(5,3
42,3(4,0


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).

      Таким образом, при развитии лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне противотуберкулезной терпии наблюдается стойкий дисбаланс Т-клеточного иммунитета с гипосупрессией CD3, CD4, CD16, повышением уровня CD8, значимым снижением иммунно-регуляторного индекса. Обнаруживаются выраженные нарушения цитокинового обмена с достоверной гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6, коррелирующей со степенью выраженности повреждения печени. Для лечения лекарственно-индуцированного поражения печени достаточной эффективностью обладает комбинация Дибикора и УДХК. Ее применение способствует сохранению интенсивности противотуберкулезной терапии и сокращению сроков стационарного лечения, стабилизирует липидный профиль и систему свертывания крови, коррегирует иммунный статус. 
Глава 6. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ДИБИКОР И УРСОСАН ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ
В ходе исследования был проведен сравнительный анализ эффективности препаратов Дибикор и Урсосан в профилактике и лечении лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне противотуберкулезной терапии. Исследовано влияние препаратов на сроки и частоту закрытия полостей распада и абациллирования (рис. 19 и 20). 
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Рис.19. Динамика закрытия полостей деструкции (% больных).
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Рис.20. Скорость абацилирования (% больных).
Выявлено, что профилактическое назначение гепатопротекторов в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии достоверно сокращает сроки и увеличивает частоту закрытия полостей распада и абациллирования. В то время, как их применение для лечения уже развившихся осложнений значительно менее эффективно независимо от применяемых препаратов. Различия между группами пациентов принимающих Дибикор и Урсосан по срокам и частоте закрытия полостей распада и абациллирования были статистически не значимыми (р>0,05).
Таблица 33.

Анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на динамику АлАТ и АсАТ у больных туберкулезом 

	Iа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	
	АсАТ (M(m)
	АлАТ (M(m)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	25,7(1,5 

20,3(1,6
t=2,46, р<0,05
	28,8(1,9 

22,7(1,8
t=2,33, р<0,05

	IIIа группа (противотуберкулезная терапия + Урсосан) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	25,9(1,7 

23,2(1,8
t=1,09, р>0,05
	27,1(2,1 

25,1(1,9
t=0,71, р>0,05

	Iб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	114,1(17,7 

43,8(6,8

t=3,71, р<0,01
	121,8(19,8 

44,2(7,9
t=3,64, р<0,02

	IIIб группа (противотуберкулезная терапия + Урсосан) (n=20)

	До лечения 

После лечения
Достоверность 
	103,9(18,1 

46,4(6,3

t=3,00, р<0,01
	123,8(17,2 

48,7(6,8
t=4,06, р<0,01


    Лабораторный контроль функции печени на фоне терапии в динамике показал, что статистически значимо из биохимических показателей изменялись только уровни АлАТ и АсАТ. Был проведен сравнительный анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на эти показатели, данные представлены в таблице 33. 
Из таблицы видно, что в группах профилактики, получающих одновременно со специфической терапией Дибикор, лекарственное повреждение печени удалось предупредить: уровень АлАТ и АсАТ оставался в пределах нормы. Применение Урсосана стабилизировало эти показатели у большинства пациентов (80%) (р>0,05), однако у 2 больных (10%) наблюдалось умеренное повышение трансаминаз и еще у 2 больных (10%) значительное. Представленные в таблице 34 данные показывают, что профилактическое применение Дибикора позволило сохранить интенсивность противотуберкулезной терапии у всех больных. Отмена противотуберкулезной терапии в связи с развитием лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне применения Урсосана наблюдалась чаще, но отличия были статистически не значимы (р>0,05).
    Лечение уже развившегося цитолитического синдрома было менее эффективно, чем его профилактика. Дибикор достоверно снижал уровни трансаминаз (р<0,01), но показатели оставались выше нормы у 65% больных и вынужденная отмена противотуберкулезных препаратов наблюдалась у 3 (15%) больных этой группы ((2=3,243, р=0,0717). На фоне терапии лекарственно-индуцированного поражения печени Урсосаном уровень трансаминаз достоверно снижался (р<0,01), но показатели оставались выше нормы у 16 пациентов (80%), у 4 больных (20%) наблюдалось их дальнейшее повышение, что привело к вынужденной отмене противотуберкулезных препаратов ((2=3,75, р=0,05). Данные представлены в таблице 34. 
Таблица 34.

Влияние препаратов Дибикор и Урсосан на частоту отмены противотуберкулезной терапии в связи с развитием ЛИПП
	Iа группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор) 

	
	Абс (%)
	Достоверность

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
0 (0%)
	(2=40,0; р<0,0001

	IIIа группа (противотуберкулезная терапия + Урсосан) 

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
2 (10%)
	(2=32,727, р<0,0001

	Iб группа (противотуберкулезная терапия + Дибикор)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
3 (15%)
	(2=3,243, р=0,0717

	IIIб группа (противотуберкулезная терапия + Урсосан)

	Начали терапию 

Отмена терапии
	20 (100%)
4 (20%)
	(2=4,44, р=0,035


             Проведен сравнительный анализ влияния изученных препаратов на скорость купирования клинических синдромов лекарственно-индуцированного поражения печени. Данные представлены в таблице 35.

Таблица 35.

Скорость купирования клинических синдромов лекарственно-индуцированного поражения печени 

	Синдромы
	Iб группа 
(ПТТ + Дибикор) 
(n=20)
	IIIб группа (ПТТ+Урсосан) 
(n=20)

	Диспепсический 
Астеновегетативный
Гепатомегалия
	3,5(0,3
6,2(0,4
7,3(0,5
	3,7(0,4
6,4(0,5
7,5(0,5


          Из таблицы видно, что Дибикор и Урсосан эффективно купировали проявления лекарственного поражения печени: диспептического, астеновегетативного синдромов и гепатомегалии, но отличия групп между собой были статистически не значимы (р>0,05).

     Таблица 36.
Влияние препаратов Дибикор и Урсосан на липидный обмен 
	Показатель
	Iа группа 

n=20
	IIIа группа n=20
	Iб группа
n=20
	IIIб группа
n=20

	Триглицериды (норма – до 1,71 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,49±0,10
1,18±0,09*
	1,32(0,08

1,24(0,07
	1,56±0,06
1,36±0,07*
	1,54(0,08

1,41(0,09

	Общий холестерин (норма – до 5,7 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	5,6(0,09
5,3(0,10*
	5,5(0,09

5,4(0,08
	5,8(0,1
5,5(0,09*
	5,8(0,09

5,6(0,09

	ЛПНП (норма - мужчины 1,23 – 4,45 ммоль/л, женщины 1,63 – 4,32 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	4,30(0,41
3,13(0,32*
	4,25(0,36

4,07(0,29
	4,46(0,28
4,02(0,33
	4,47(0,32

4,25(0,27

	ЛПВП (норма – мужчины >1,42 ммоль/л, женщины >1,68 ммоль/л)

	До лечения

После лечения
	1,09(0,07
1,31(0,08*
	1,09(0,08

1,17(0,11
	1,01(0,06
1,18(0,05*
	1,02(0,07

1,09(0,09


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).

Проведен сравнительный анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на липидный обмен. Данные предствлены в таблице 36. Анализ выявил снижение сывороточного уровня триглицеридов, холестерина и липопротеинов низкой плотности и повышение липопротеинов высокой плотности, изменения были достоверными (р(0,05). На фоне применения Урсосана наблюдалась стабилизация показателей липидного профиля, изменения были не достоверными  (р>0,05). 
Проведен сравнительный анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на показатели коагулограммы: протромбиновый индекс, международное нормализованное отношение и активированное частичное тромбопластиновое время. Данные представлены в таблице 37.
Таблица 37. 
Влияние препаратов Дибикор и Урсосан на показатели коагулограммы 
	Показатель
	Iа группа 

n=20
	IIIа группа
n=20
	Iб группа 

n=20
	IIIб группа
n=20

	Протромбиновый индекс (норма 95-105%)

	До лечения

После лечения
	95,3±1,7

96,9±1,8
	96,8(1,6

97,1(1,5
	92,3±2,2
95,9±2,4
	93,6(2,3

95,3(2,2

	Международное нормализованное отношение (норма – 0,85-1,35)

	До лечения

После лечения
	1,07±0,07

1,03±0,04
	1,08±0,04

1,06±0,07
	1,23±0,03

1,16±0,04
	1,24±0,05

1,18±0,06

	Активированное частичное тромбопластиновое время (норма – 30-40 сек.)

	До лечения

После лечения
	35,8±1,6

32,4±1,2
	35,1(1,6

32,6(1,2
	44,2±2,2

37,6±2,3
	43,6(2,2

37,2(2,2


При анализе было установлено, что применение Дибикора и Урсосана на фоне противотуберкулезной терапии (Ia, IIIа, Iб, IIIб группы) помогало стабилизировать показатели и предотвратить нарушения в системе свертывания крови, но их динамика была не достоверной (р>0,05), отличия групп между собой были статистически не значимы (р>0,05).
Проведен сравнительный анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на показатели иммунного статуса. Данные представлены в таблице 38 и на рисунке 20.
Таблица 38. 
Влияние препаратов Дибикор и Урсосан на динамику уровня Т-лимфоцитов у больных туберкулезом 

	Показатель
	Iа группа 

n=20
	IIIа группа
n=20
	Iб группа
n=20
	IIIб группа
n=20

	Зрелые Т-лимфоциты CD3

	До лечения: 

После лечения: 
	1534,7±44,6
1663,9±39,2*
	1589,3±36,2
1647,8±39,4
	1454,6±39,6
1526,1±37,9
	1487,3±38,2
1521,8±37,5

	Т-хелперы/индукторы CD4

	До лечения: 

После лечения: 
	943,8±25,7
1027,7±29,4*
	942,7±27,3
998,1±25,9
	863,1±27,2
933,4±28,9
	879,5±25,8
914,1±28,1

	Цитотоксические Т-лимфоциты супрессоры/киллеры CD8 

	До лечения: 

После лечения: 
	667,3±23,7
561,4±28,5*
	651,4±26,3

573,8±28,2
	706,9±26,1
657,2±27,6
	704,5±24,8
669,3±27,3

	Натуральные киллеры CD16 

	До лечения: 

После лечения:
	184,2±12,7
219,8±10,5*
	178,9±13,7

196,7±11,9
	149,2±14,9
183,7±15,7
	158,2±14,8
176,9±12,7

	Иммуно-регуляторный индекс CD4/CD8

	До лечения: 

После лечения: 
	1,414±0,11
1,831±0,15*
	1,447±0,15
1,739±0,17
	1,221±0,11
1,420±0,15
	1,248±0,15
1,366±0,17


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).
Анализ иммунологической эффективности Дибикора показал, что абсолютное и относительное количество лимфоцитов CD3, CD4 и CD16 через три месяца применения препарата в качестве гепатопротек​тивного сопровождения противотуберкулезной терапии статистически значимо повысилось (р(0,05), количество CD8 достоверно снизилось (р(0,05) по сравнению с исходными данными. При лечении уже развившегося лекарственно-индуцированного поражения печени Дибикором также наблюдалась позитивная динамика этих показателей, но изменения были не достоверными (р>0,05). При применении Урсосана также наблюдалось позитивное иммуномодулирующее влияние, однако изменения уровня Т-лимфоцитов были статистически не значимыми (р>0,05). Таким образом, при назначении в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии Дибикор обладал более выраженными иммуномодулирующими свойствами, чем Урсосан.
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Рис. 20. Динамика относительного количества Т-лимфоцитов 
на фоне лечения Дибикором и Урсосаном (%).

Проведен сравнительный анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на уровень цитокинов у больных туберкулезом. Данные представлены в таблице 39. Анализ динамики цитокинового профиля показал, что уровень ФНО-а, ИЛ-4, ИЛ-6 через три месяца применения Дибикора в качестве постоянного гепатопротек​тивного сопровождения противотуберкулезной терапии достоверно снизился (р(0,05) до концентраций близких к значениям здоровых лиц. При лечении уже развившегося лекарственно-индуцированного поражения печени Дибикором также наблюдалось снижение этих показателей, но изменения были не достоверными (р>0,05). Урсосан также снижал уровень провоспалительных цитокинов, но эти изменения были статистически не значимыми (р>0,05).
Таблица 39. 
Анализ влияния препаратов Дибикор и Урсосан на уровень цитокинов у больных туберкулезом
	Показатель
	Iа группа 

n=20
	IIIа группа n=20
	Iб группа
n=20
	IIIб группа
n=20

	ИЛ-4

	До лечения

После лечения
	24,6±2,1
18,1±1,7*
	25,8(2,4
20,2(2,0
	37,2±4,1
25,8±4,2
	36,8(3,4
28,2(4,0

	ИЛ-6

	До лечения

После лечения
	13,7±1,2
10,3±1,0*
	13,8(1,1
11,7(1,0
	17,8±1,6
13,7±1,7
	17,9(1,8
13,5(1,5

	ФНО-α

	До лечения

После лечения
	35,2±3,3

22,9±2,8*
	35,1(3,1
29,3(3,0
	52,4±5,9
36,7±5,1
	52,9(5,4

39,8(4,1


Примечание: * - изменения достоверны (р(0,05).

       Таким образом, Дибикор и Урсосан обладают сопоставимым влиянием на сроки и частоту закрытия полостей распада и абациллирования у больных туберкулезом, частоту отмены противотуберкулезной терапии, скорость купирования клинических синдромов лекарственно-индуцированного поражения печени, на динамику уровня трансаминаз, показателей липидного обмена и свертываемости крови. Однако Дибикор обладает более выраженными иммуномодулирующими свойствами, чем Урсосан при назначении в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии.

Глава 7. ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ДИБИКОРА И УРСОСАНА У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ
В нашем исследовании был проведен фармакоэкономический анализ эффективности методов лечения туберкулеза, применяемых на современном этапе, методом оценки экономической эффективности проводимой терапии служил анализ «затраты-эффективность». Учитывались прямые и непрямые медицинские и прямые немедицинские затраты, а именно стоимость курсовой терапии и койко/дня стационарного лечения больных туберкулезом. 
Таблица 40.
Фармакоэкономический анализ эффективности терапии туберкулеза легких без поражения печени и с лекарственно-индуцированным поражением печени на современном этапе
	Схема терапии
	Стоимость

схемы
(руб/сут)
	Длительность

терапии
(дней)
	Стоимость

схемы
(руб/курс)
	%

Эффектив- ности
	СЕА, 

(руб/курс)

	Больные туберкулезом легких без поражения печени без применения гепатопротекции



	Противотуберкулезная терапия:

Изониазид 600 мг/сут + Рифампицин 450 мг/сут + Пиразинамид 1 500 мг/сут + Этамбутол 1 200 мг/сут
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	12,65

532,86
	203,1±17,3
	110793,08±9 437,32
	35%
	182808,58±15571,58

	Больные туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени



	Противотуберкулезная терапия:

Изониазид 600 мг/сут + Рифампицин 450 мг/сут + Пиразинамид 1 500 мг/сут + Этамбутол 1 200 мг/сут
+ Карсил 420 мг
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	12,65

36,96
532,86
	261,7±19,8
	152 432,4

±11 532,91
	25%
	266756,7

±20182,59


Стоимость лекарственной терапии рассчитывали в рублях по официальным тарифам, действующим в России, и ценам на лекарственные препараты по г. Волгограду на декабрь 2010 года (таблица 41) на курс терапии с учетом стоимости стационарного лечения. В качестве критерия эффективности использовали процент больных, у которых противотуберкулезная терапии не отменялась и сохранялась ее интенсивность, с учетом длительности стационарного лечения. Более приемлемой с экономической точки зрения считалась схема терапии, которая характеризовалась меньшими затратами на единицу эффективности. Расчет стоимости схемы лечения проводили за период наблюдения. Данные представлены в таблице 40.

Таблица 41.
Применяемые лекарственные средства 
	Лекарственное средство
	Фирма производитель
	Доза
	Стоимость

	Изониазид
	Биосинтез, РФ
	0,3 г № 100
	70,0 руб

	Рифампицин
	Люпин Лтд, Индия
	0,15 №100
	150 руб

	Пиразинамид
	Люпин Лтд, Индия 
	0,15 №100
	150 руб

	Этамбутол (Комбутол)
	Люпин Лтд, Индия
	0,4 г №100
	75 руб

	Дибикор
	ПИК-Фарма, РФ
	0,25 №60
	230 руб

	Урсосан
	PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика
	0,25 №100
	1400 руб

	Карсил
	Sopharma, Болгария
	0,35 мг. №80
	246 руб


Результаты анализа, представленные в таблице, показывают, что проведение длительных курсов терапии потенциально гепатотоксичными препаратами без гепатопротекции, часто приводит к развитию поражения печени. В результате чего противотуберкулезная терапия вынужденно прерывается у 65-75% пациентов, что значительно удлиняет сроки стационарного лечения больных туберкулезом, снижает эффективность терапии, повышает стоимость курсовой терапии и  затраты, приходящиеся на единицу эффективности.
В нашем исследовании был проведен фармакоэкономический анализ эффективности применения гепатопротективных препаратов Дибикор и Урсосан в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии у больных без поражения печени и для лечения ЛИПП. Данные представлены в таблицах 42 и 43.
Таблица 42.
Фармакоэкономический анализ эффективности применения 
Дибикора и Урсосана в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии у больных без поражения печени
	Схема терапии
	Стоимость

схемы

(руб/сут)
	Длительность

терапии,

(дней)
	Стоимость

схемы
(руб/курс)
	% больных,  без отмены ПТТ 
	СЕА, 

(руб/курс)

	Iа группа

Противотуберкулезная терапия

+ Дибикор  1000 мг/сут
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	560,83
	189,1±16,6
	106 052,95±9 309,78
	100%
	106 052,95±9 309,78

	IIа группа

Противотуберкулезная терапия

+ Урсосан 500 +Дибикор 1000 
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	588,83
	180,9±17,3
	106 519,35±10 186,76

	100%
	106 519,35±10 186,76

	IIIа группа

Противотуберкулезная терапия

+  Урсосан 500 мг/сут
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	573,51
	192,3±16,8
	110 285,97

±9 634,97
	90%
	121 314,57±10 598,47

	IVа группа

Противотуберкулезная терапия

+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	545,51
	203,1±17,3
	110 793,08±9 437,32
	35%
	182 808,58±15 571,58


        Результаты расчета показали, что каждый из изученных гепатопротективных методов повышает эффективность терапии и позволяет сохранить ее интенсивность не менее чем у 80% больных и экономически более оправдан. Максимальный процент эффективности терапии наблюдался на фоне приема Дибикора и его комбинации с Урсосаном (от 85% при лечении лекарственно-индуцированного поражения печени, до 100% при профилактическом назначении в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии). Лучшими показателями по критерию «затраты-эффективность» также обладала терапия Дибикором и его комбинацией с Урсосаном.

Таблица 43.
Фармакоэкономический анализ эффективности схем терапии  туберкулеза у больных с лекарственно-индуцированным поражением печени
	Схема терапии
	Стоимость

схемы

(руб/сут)
	Длительность

терапии,

(дней)
	Стоимость

схемы
(руб/курс)
	% больных без отмены ПТТ
	СЕА, 

(руб/курс)

	Iб группа
Противотуберкулезная терапия

+  Дибикор  1000 мг/сут

+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	560,83


	251,2±16,7
	140 880,5

±9 365,86
	85%
	162012,58
±10770,74

	IIб группа
Противотуберкулезная терапия

+ Урсосан 500 +Дибикор 1000 
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	588,83


	241,6±16,3
	142 261,33

±9 597,93
	95%
	149374,4

±10077,83

	IIIб группа
Противотуберкулезная терапия

+ Урсосан 500 мг/сут
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	573,51


	253,2±18,2
	145 212,73

±10 437,88
	80%
	174255,28

±12525,46

	IVб группа
Противотуберкулезная терапия

+ Карсил 420 мг
+ Стоимость койко/дня стационарного лечения
	582,47
	261,7±19,8
	152 432,4

±11 532,91
	25%
	266756,7

±20182,59


Таким образом, фармакоэкономический анализ разных схем лечения доказывает, что с экономической точки зрения назначение Дибикора и его комбинации с Урсосаном для профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом обеспечи​вает уменьшение затрат и является экономически наиболее оправданным. Применение препарата в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии позволяет значительно сократить частоту развития поражения печени и существенно расширяет возможности оказания эффективной медицинской помощи больным туберкулезом. 
Глава 8. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ.

В настоящее время, как в России, так и в других странах мира, отмечается рост заболеваемости туберкулезом и распространение его среди социальноблагополучных слоев общества (98,25,57,303). В Волгоградской области эпидемиологическая обстановка по туберкулезу остается напряженной, хотя имеются тенденции к ее стабилизации и улучшению (21,80). В нашем исследовании и  условиях реальной клинической практики на первом этапе исследования выявлено, что среди больных туберкулезом легких преобладают не имеющие семьи (78,8%) работающие (63,2%) мужчины (66%) из числа служащих (24,4%) или рабочих (22,0%), имеющих отдельное жилье (70,4%). Заражение туберкулезом чаще всего происходило через контакт с больным по месту жительства (33,6%). Анализ клинической картины заболевания показал, среди пациентов Волгоградского областного клинического противотуберкулезного диспан​се​ра большинство срставляют больные с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом (92,4%) с двусторонним поражением верхнесредних отделов легких, средней степени тяжести заболевания (38,8%), с распадом (70,0%) и бактериовыделением (62,0%), ранее не получавшие противотуберкулезные препараты (92,4%). Пациентов чаще всего беспокоили кашель с выделением мокроты (68,0%), одышка (48,0%), боли в грудной клетке (58,8%), потливость (46,8%), снижение массы тела (26,8%), слабость (72,8%), наблюдалось увеличение лимфоузлов (88,4%). 
Было выявлено, что статистически значимо чаще больным туберкулезом назначается лечение по 1-ому (44,8%) стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ № 109 (109)), что согласуется с литературными данными (84,90,137,144,146). Этот режим в фазе интенсивной терапии предусматривает назначение изониазида – 0,6 г/сут; рифампицина – 0,45 г/сут;  этамбутола – 1,2 г/сут и пиразинамида – 1,5 г/сут в течение двух-трех месяцев. Учитывая высокую гепатотоксичность этих препаратов, дополнительно возрастающую в связи с одновременным их применением в больших дозах, у больных туберкулезом нередко развивается лекарственно-индуцированное поражение печени (83,175,279). Литературные данные о его распространенности неоднозначны и по сведениям разных авторов составляют от 5,4% до 85,7% (72,79,294). 
По нашим данным лекарственно-индуцированное поражение печени, в соответствии с рекомендациями консенсуса Совета международных научно-медицинских организаций «Guidelines in the Recognition and Prevention of Hepatotoxicity in Clinical Practic, 2001» (14) и при оценке вероятности взаимосвязи по критерию Roussel Uclaf Causality Assessment Method (20), диагностирован у 67 пациентов, что составило 26,8% от всех больных туберкулезом, при повышении сывороточной АлАТ в два раза выше нормы при отсутствии альтернативных клинических диагнозов. Однако повышенные уровни трансаминаз к третьему месяцу активной фазы противотуберкулезной химиотерапии были выявлены у 170 пациентов, что составило 68%. Поражение печени статистически значимо чаще наблюдалось у женщин (36,47%) ((2=6,14, р=0,0132), лиц старше 50 лет ((2=14,902, р=0,0001) и у больных с высокой степенью тяжести туберкулеза ((2=66,903, р<0,0001), что согласуется с литературными данными (84,88,135,217).
Анализ скорости развития лекарственно-индуцированного поражения печени выявил достоверные гендерные различия. Так, вне зависимости от схемы противотуберкулезной терапии у женщин наблюдался более выраженный и быстрый подъем изученных показателей за первый месяц терапии: АлАТ на 60%, АсАТ на 28,5%, тимоловой пробы на 22,8%, у мужчин – на 30%, 21% и 12,8%, соответственно. 
Для оценки значимости динамики биохимических показателей состояния печени была разработана регрессионная модель, которая показала, что только АлАТ и АсАТ отражают цитолитические изменения гепатоцитов уже в первые недели от начала терапии независимо от применяемого режима. Динамика других показателей статистически не значима и отражает изменения в значительно более поздние сроки. 

На основании результатов биохимических исследований, учитывая уровень АлАТ, щелочной фосфатазы и их соотношения (коэффициент R), рекомендуется выделять три типа лекарственных поражений печени (108):  гепатоцеллюлярный, холестатический и смешанный. В нашем исследовании у больных туберкулезом первого этапа режимы стандартной противотуберкулезной терапии оказывали непосредственное влияние на тип поражения печени. Выявлено, что при 1-ом, 2а и 3-ем режимах терапии преобладал цитолитический гепатоцеллюлярный тип поражения печени (при значениях АлАТ>2N, ЩФ=N, коэффициента R выше 5). При 2б режиме терапии наблюдался комбинированный (смешанный) тип поражения печени (АлАТ>2N, ЩФ>2N, 2<АлАТ/ЩФ<5). При четвертом режиме – холестатический (АлАТ=N, ЩФ>2N, коэффициент R ниже 2). Поражение печени развивалось преимущественно в первые 2-8 недель противотуберкулёзной терапии и чаще всего характеризовалось бессимптомным течением, наиболее частым являлось развитие цитолитического синдрома (70,15%). 
Развитие лекарственно-индуцированного поражения печени часто сопряжено с необходимос​тью корректировать схему противотуберкулёзной терапии, что приводит к замедленной регрессии рентгенологических признаков туберкулёза, снижению скорости абациллирования мокроты, способствует формирова​нию лекарственно-устойчивых форм микобактерий (21,79,84,217,279). При ретроспективном анализе историй болезни больных туберкулезом на первом этапе нашего исследования выявлено, что лекарственное поражение печени способствовало достоверному увеличению сроков пребывания в стационаре на 58,6±18,8 дней.
Из литературы известно, что лекарственно-индуцированное поражение печени, развивающееся на фоне противотуберкулезной терапии, осложняет лечение основного заболевания и значительно ухудшает его прогноз (14,279), что подтверждают результаты и первого этапа нашего исследования. В связи с этим проблема профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом чрезвычайно актуальна. В настоящее время гепатопротекция не регламентируется стандартами лечения туберкулеза (109). Имеются лишь отдельные научные разработки, рекомендующие проведение гепатопротективных мероприятий. Например,  «Методические рекомендации», обосновывающие применение урсодеокси​холе​вой кислоты (Урсосан (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская республика) (7) или сукцинатсодержащих препаратов (134). Однако в клинической практике профилактика лекарственно-индуцированного поражения печени обычно не осуществляется, а для его лечения назначается диета, липотропные и мембраностабилизирующие препараты, содержащие расторопшу пятнистую или эссенциальные фосфолипиды (72,113,114). Предлагаемые средства не всегда дают ожидаемый клинический эффект и обеспечивают значимое улучшение состояния печени. Кроме того, у некоторых больных препараты этих групп могут способствовать нарастанию холестаза (97). Поэтому продолжается поиск новых средств фармакологической коррекции лекарственно-индуцированного поражения печени. 

В связи с этим в настоящем исследовании были изучены гепатопротективные свойства Дибикора при профилактике и лечении поражения печени на фоне противотуберкулезной терапии. Таурин представляет собой 2-аминоэтансульфоновую аминокислоту, которая в миллимолярных концентрациях содержится во всех тканях млекопитаю​щих, синтезируется из метионина и цистеина в печени, причем ее биосинтез у человека крайне низок, а также таурин поступает в организм с пищей, в основном из морепродуктов (160). При поражении печени снижаются ее синтетические возможности, что способствует развитию дефицита в том числе и таурина. Учитывая, что функции таурина в организме не в состоянии взять на себя другие соединения, симптомы его дефицита носят системный характер, способствуя развитию в печени застойных явлений, образованию камней и нарушению всасывания жиров и витаминов, в клетках крови к нарушению иммунитета, нежелательным изменениям взаимодействия клеток крови с эндотелием и увеличению агрегационных свойств тромбоцитов (312,308). В эксперименте использование таурина при туберкулезе повышало антиоксидантный потенциал, резистентность организма и эффективность химиотерапии (120). 
В связи с этим, патогенетически оправданным представляется фармакологическая компенсация недостаточности таурина в организме больных туберкулезом с лекарственно-индуцированным поражением печени. В настоящее время во всех странах применяется синтетический таурин в комплексной терапии хронических заболеваний печени, сахарного диабета, метаболического синдрома и других патологий, связанных с нарушением обмена веществ (45,61,78,86,229,295,297,312). Сотрудниками Волгоградского государственного медицинского универси​тета МЗ РФ, Российского кардиологического научно-производственного комплекса МЗ РФ и Института биофизики МЗ РФ, ООО «ПИК-Фарма» разработан и защищен патентами РФ № 2024256, Р №001698/01-2003 и №2054936 препарат таурина Дибикор в таблетках по 500 мг. На втором и третьем этапах нашего исследования были изучены гепатопротективные свойства этого препарата в профилактике и лечении токсического поражения печеночных структур в монотерапии и в комбинации с УДХК. 
Мы наблюдали 80 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, ранее не получавших противотуберкулезные  препараты, и 80 больных с лекарственным поражением печени, развившемся на фоне противотуберкулезной химиотерапии. В фазе интенсивной терапии все больные получали изониазид, рифампицин, этамбутол, пиразинамид по 1-му стандартному режиму химиотерапии (в соответствии с приказом МЗ РФ № 109). Больные туберкулезом на втором этапе исследования были разделены  на четыре группы по 20 человек, которые для профилактики поражения печени получали в течение 3-х месяцев Дибикор 500 мг  х 2 раза в день, комбинацию Дибикора 500 мг  2 раза в день и урсодеоксихолевой кислоты 250 мг 2 раза в день, урсодеоксихолевую кислоту 250 мг 2 раза в день, группа сравнения не получала дополнительных гепатопротективных средств. Пациенты третьего этапа исследования, больные туберкулезом с поражением печени, были также разделены на четыре группы по 20 человек, которые для лечения лекарственно-индуцированного поражения печени получали в течение 3-х месяцев Дибикор, комбинацию Дибикор и урсодеоксихолевой кислоты или урсодеоксихолевую кислоту в тех же дозах, IV группа  получала экстракт плодов расторопши пятнистой (Карсил) до 420 мг/сут.
Изучение клинической эффективности гепатопротекторов показало, что их профилактическое назначение в качестве постоянного сопровождения противотуберкулезной терапии сокращает сроки и увеличивает частоту закрытия полостей распада и абациллирования. Уже к концу первого месяца наблюдались различия между группами, наиболее эффективной оказалась комбинация Дибикор и УДХК: через три месяца у 90% больных II группы полости деструкции перестали определяться, в то время как в группе сравнения без гепатопротекторов 55% ((2=6,144, р=0,0132). Кроме того, на фоне комплексной терапии с использованием Дибикора регистрировалась более ранняя негативация мокроты: к концу первого месяца – у 25% и 30% пациентов I и II групп, соответственно, к концу третьего месяца - у 80,0% и 90,0% больных перестали определяться микобактерии; в группе сравнения – у 15% и 65%, соответственно. 
При лекарственно-индуцированном поражении печени только комбинация Дибикора и УДХК обладала достаточной клинической эффективностью, позволяла сохранить интенсивность противотуберкулезной химиотерапии, достоверно снизить частоту ее отмены и в минимальные сроки возобновить ее интенсивность, что сокращало сроки и увеличивало частоту закрытия полостей распада ((2=3,75, р=0,05) и абациллирования ((2=3,956, р=0,0467). Монотерапия лекарственно-индуцированного поражения печени Дибикором или УДХК менее эфективна, экстракт плодов расторопши пятнистой не дает ожидаемого терапевтического результата.

Биохимический контроль показал, что в группах профилактики с Дибикором или его комбинацией с УДХК,  лекарственное повреждение печени удалось предупредить: уровень АлАТ и АсАТ оставался в пределах нормы на протяжении всей интенсивной фазы противотуберкулезной терапии. Применение УДХК стабилизировало его, однако у 4 больных (20%) наблюдалось превышение границ нормы. В группе без гепатопротекции уровень АлАТ и АсАТ достоверно повышался (р<0,001), лекарственно-индуцированное поражение печени диагностировано у 6 пациентов (30%). Лечение уже развившегося цитолитического синдрома  комбина​цией Дибикора и УДХК способствовало снижению уровня АлАТ и АсАТ до нормальных значений (р<0,001), химиотерапия была сохранена у 95% больных этой группы ((2=1,026, р=0,311). Дибикор достоверно снижал уровень трансаминаз (р<0,01), но они оставались выше нормы и отмена противотуберкулезных препаратов была у 15% больных ((2=3,243, р=0,0717). УДХК значимо снизила уровень трансаминаз (р<0,01), но показатели оставались выше нормы, у 4 больных (20%) химиотерапия отменена ((2=3,75, р=0,05). Расторопша привела к незначительному снижению АлАТ и АсАТ (р>0,05), химиотерапия отменена у 75% пациентов ((2=24,0, р=0,0001). 
Изученные препараты эффективно купировали диспептический, астеновегетативный синдромы поражения печени и гепатомегалию, однако группы  значительно отличалась по срокам их нормализации. Выявлено, что купирование клинических проявле​ний лекарственно-индуцированного поражения печени статистически значимо наступало раньше у больных получавших Дибикор. Таким образом, лечение уже развившегося цитолитического синд​рома было менее эффективно, чем его профилактика, которая позволяет предотвратить поражение печени и сохранить противотуберкулезную химиотерапию в полном объеме почти у всех больных даже на монотерапии Дибикором или УДХК.
Из литературных данных (235) известно, что таурин в эксперименте снижает сывороточные уровни липидов и лептина, за счет повышения чувствительности к инсулину и лептину у крыс линии OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty). Учитывая это, нами было исследовано влияние таурина на липидный обмен у больных туберкулезом. У наших больных с лекарственно-индуцированным поражением печени наблюдалась дислипидемия с высоким уровнем холестерина и липопротеинов низкой плотности и статистически значимо сниженным уровнем липопротеинов высокой плотности. Применение Дибикора помогало стабилизировать липидный обмен, достоверно снижало сывороточный уровень триглицеридов, холестерина и повышало липопротеины высокой плотности (p(0,05). Профилактическое назначение Дибикора у больных туберкулезом достоверно улучшало липидный обмен.

В ходе исследования нами была проведена оценка функции свертываемости крови. Достовер​ные отличия больных туберкулезом легких до начала противотуберку​лезной терапии от лиц контрольной группы наблюдались только по уровню активированного частичного тромбопластинового времени (р<0,05). Через три месяца химиотерапии без гепатопротекции отмечалась негативная динамика всех изученных показателей, но статистически значимо изменились международное нормализованное отношение и АЧТВ (р(0,05), выраженное изменение которых при низкой вариации можно считать наиболее значимыми для мониторинга лечения. Профилактическое назначение Дибикора и УДХК стабилизировало показатели коагулограммы и предотвращало нарушения в системе свертывания крови. При лечении лекарственно-индуцированного поражения печени сочетанием Дибикора и УДХК наблюдалась достоверная  нормализация всех показателей коагулограммы (р(0,05). Применение монотерапии Дибикором, УДХК или экстрактом плодов расторопши снижало выраженность нарушений в системе свертывания, но динамика показателей коагулограммы была не достоверной (р>0,05).
Согласно современным представлениям, состояние иммунной системы пациента и резервные возможности его организма играют ведущую роль в развитии туберкулеза. Некоторые ученые считают, что развитие туберкулезной инфек​ции всегда приводит к значительным изменениям иммунного статуса макроорганизма (117,121). Наиболее тяжелое течение туберкулеза отмеча​ется при нарушении адекватности клеточного иммунного ответа. По данным литературы, степень выраженности специфического клеточного ответа дает прямую корреляцию с динамикой клинико-рентгенологических признаков заболевания, а синдром вторичного иммунодефицита формируется у 98% больных туберкулезом (85,265). Развитие поражения печени на фоне противотуберкулезной терапии может усугубить уже имеющиеся нарушения в иммунной системе. В связи с этим нами было изучено влияние Дибикора на состояние иммунного статуса больных туберкулезом. 
В ходе нашего исследования было выявлено, что у больных туберкулезом уже до начала химиотерапии наблюдалась недостаточность клеточного звена иммунитета. Исходное количество зрелых Т-лимфоцитов CD3, Т-хелперов CD4 и NK-клеток-эффекторов CD16 у больных туберкулезом статистически было значимо ниже, а цитотоксических лимфоцитов CD8 выше, чем в контрольной группе (p(0,05). Оценка иммунологической эффективности Дибикора показала, что абсолютное и относительное количество лимфоцитов CD3, CD4 и CD16 повысилось (р(0,05), а CD8 снизилось (р(0,05). В группе без гепатопротекции нарушения иммунного статуса сохраняются, но они менее выражены, чем до лечения, но у больных с поражением печени иммунные нарушения усугубились. 
Анализ корреляционных взаимосвязей иммунологических показателей выявил статистически значимые прямые корреляции между возрастом и количеством CD3, CD4, CD8, CD16. Обнаружены гендерные различия: у женщин количество CD4 было на 18% меньше, чем у здоровых лиц, а показатель CD16, выше на 6% (p(0,05), на фоне химиотерапии дисбаланс усугублялся. У мужчин динамика этих показателей была выражена менее значительно. Корреляция между полом пациентов и количеством CD4 составила r=0,39 (р=0,041), CD16 – r=0,47 (р=0,037). Снижение количества CD16 имело выраженную корреляцию с иммуно-регуляторным индексом (r=0,51, р=0,034). Количество цитотоксических лимфоцитов CD8 и NK-клеток CD16 коррелировало с уровнем АлАТ (r=0,53, р=0,031 и r=0,64, р=0,024, соответственно) и развитием лекарственного поражения печени (r=0,47, р=0,037 и r=0,59, р=0,026, соответственно). Возможно, статистически значимо низкая экспрессия CD4 у больных туберкулезом указывала на слабый Т-клеточный пролиферативный ответ на микобактерии. Достоверное повышение CD8 пациентов свидетельствало о том, что цитотоксический ответ лимфоцитов недостаточен для элиминации микобактерий. Значимое снижение уровня NK-клеток CD16 свидетельствовало о слабой резистентности организма,  определяло слабую активность NК-клеток и неполноценное участие этого звена в антителозависимом клеточно-опосредованном цитолизе (121,130). 
Большое прогностическое значение для развития туберкулеза имела оценка иммуно-регуляторного индекса CD4/CD8. Проведенные исследова​ния показали, что у больных туберкулезом с лекарственно-индуцирован​ным поражением печени этот показатель достоверно ниже как по сравне​нию с контрольной группой, так и по сравнению с больными туберкулезом с сохранным состоянием печени. Выявлено иммуномодулирующее влияние Дибикора с повышением иммунорегуляторного индекса (р<0,05).
На современном этапе туберкулез принято считать интерлейкин​зависимым иммунодефицитным заболеванием не только с количественным дисбалансом регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов, но и с выражен​ными изменениями в цитокиновой системе (17,55,142). При развитии лекарственного повреждения печени на фоне туберкулеза чувствительность ее ткани к агрессивному воздействию провоспалительных цитокинов повышена (37,262). Проведеные нами исследования выявили выраженный дисбаланс цитокинового профиля в сыворотке крови больных туберкулезом. Полученные результаты свидетельствуют о достоверном повышении концентрации ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α по сравнению с уровнем цитокинов контрольной группы. Продукция всех наблюдаемых цитокинов была повышена и при впервые выявленном туберкулезе и при его рецидивах (р<0,05). Выявлена высокая степень зависимости синтеза цитокинов от клинических форм туберкулеза легких (р<0,001). Так, концентрация ИЛ-6 была достоверно выше у больных с инфильтративной формой туберкулеза, чем с диссеминированной (р<0,05). При деструктивном туберкулезе наблюдалось достоверно более высокое содержание ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α. Концентрация цитокинов зависела также от интенсивности и длительности туберкулезного процесса (р<0,01). У всех больных туберкулезом выявлена статистически значимо повышенная концентрация ФНО-α. Кроме того, выраженность поражения печени на фоне химиотерапии может быть обусловлена значительным повышением концентраций ФНО-α, что подтверждает важную роль этого цитокина в развитии воспалительных реакций, т. к. выраженная гиперпродукция ФНО-α вызывает цитотоксический эффект и приводит к повреждению клеток (150,167). По результатам нашего исследования наблюдалось также достоверное повышение концентраций ИЛ-6 (p<0,001), ИЛ-4 (p<0,01) при лекарственном поражении печени, выявлена также достоверная зависимость уровня интерлейкинов от активности процесса (p<0,01). 
Во всех группах профилактики наблюдалось снижение уровней исследуемых цитокинов, с максимально значимым эффектом на фоне Дибикора со снижением уровня цитокинов до концентраций близких к значениям здоровых лиц. 
У больных с лекарственным поражением печени до начала лечения наблюдалась лейкопения как по сравнению с больными без поражения печени (t=3,11, р<0,01), так и по сравнению с контрольной группой (t=4,59, р<0,01). Относительное количество CD3, CD4, CD16 лимфоцитов имело обратно пропорциональную, а CD8 – прямо пропорциональную зависимость от биохимической активности печени. При успешном лечении поражения печени абсолютное количество лимфоцитов CD3, CD4 и CD16 и иммунно-регуляторный индекс повышаются, а CD8 снижается по сравнению с исходными данными. Максимальный статистически значимый иммунодулирующий эффект наблюдался на фоне терапии комбинацией Дибикора и УДХК. На фоне монотерапии Дибикором и УДХК отмечалась позитивная иммунологическая динамика, но эти изменения были менее выражены и не достоверны. 
При развитии у больных туберкулезом поражения печени наблюдалось значительное нарушение цитокинового обмена: уровни  ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α достоверно увеличивались по сравнению с контрольной группой (р<0,001) и больными туберкулезом без повреждения печени (р<0,01). Концентрации изученных цитокинов коррелировали с уровнем АлАТ, тяжестью и болью в правом подреберье и гепатомегалией, что указывает на выраженный иммунопатологический характер нарушений при развитии поражения печени у больных туберкулезом. Статистически значимая прямая корреляция уровней цитокинов с выраженностью лимфаденопатии может объяснять системные проявления заболевания. Кроме того, наблюдалась достоверная зависимость длительности госпитализации от степени повышения цитокинов. Возможно, ведущие синдромы и системные реакции у этих пациентов были обусловлены выраженной гиперпродукцией цитокинов, что определяло цитотоксический эффект и вызывало повреждение гепатоцитов. 
На фоне разных схем терапии лекарственно-индуцированного поражения печени наблюдалось снижение уровня цитокинов разной степени выраженности. Максимальный эффект наблюдался на фоне комбинации Дибикора и УДХК. В группах монотерапии Дибикором, УДХК или экстрактом расторопши изменения цитокинового профиля были не достоверными. 

Таким образом, при развитии лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне противотуберкулезной терпии наблюдается стойкий дисбаланс Т-клеточного иммунитета с гипосупрессией CD3, CD4, CD16, повышением уровня CD8, значимым снижением иммунно-регуляторного индекса. Обнаруживаются выраженные нарушения цитокинового обмена с достоверной гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6, коррелирующей со степенью выраженности повреждения печени. Для лечения лекарственно-индуцированного поражения печени достаточной эффективностью обладает комбинация Дибикора и УДХК. Ее применение способствует сохранению интенсивности противотуберкулезной терапии и сокращению сроков стационарного лечения, стабилизирует липидный профиль и систему свертывания крови, коррегирует иммунный статус.
Было проанализировано влияние разных схем профилактики лекарственно-индуцированных поражений печени на частоту отмены противотуберкулезной терапии. Данные представлены в таблице 20. Выявлено, что в группе без гепатопротекции повышенные уровни трансаминаз выявлены у 13 пациентов (65%), лекарственно-индуцированное поражение печени диагностировано у 6 из них (30%). В связи с развитием поражения печени у этих больных противотуберкулезная терапия вынуждено отменялась или снижалась ее интенсивность. В группе, получавшей УДХК, противотуберкулезная терапия была отменена у 2 пациентов (10%). Применение Дибикора и его комбинации с УДХК позволило сохранить интенсивность противотуберкулезной терапии у всех больных Iа и IIа групп.

    Из литературных данных (235) известно, что таурин в эксперименте снижает уровень глюкозы, резистентность к инсулину, сывороточные уровни липидов и лептина, за счет повышения чувствительности к инсулину и лептину у крыс линии OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) с длительным диабетом. Учитывая это, нами было исследовано влияние Дибикора на липидный обмен у больных туберкулезом. Профилактическое назначение Дибикора у больных туберкулезом достоверно улучшает липидный профиль. Применение УДХК помогает стабилизировать уровень триглицеридов, холестерина и липопротеинов низкой плотности. У больных с поражением печени на фоне противотуберкулезной терапии наблюдалось развитие дислипидемии. у больных туберкулезом легких с поражением печени по сравнению с контрольной группой наблюдается дислипидемия с высоким уровнем холестерина и липопротеинов низкой плотности и статистически значимо сниженным уровнем липопротеинов высокой плотности. Анализ динамики показателей липидного профиля при лечении поражения печени Дибикором и УДХК (Iб и IIб группы) показал достоверное снижение сывороточного уровня триглицеридов, холестерина и повышение липопротеинов высокой плотности (p(0,05). В III-ей и IV-ой группах отмечалась не достоверная динамика этих показателей (p>0,05).
В литературе имеются отдельные сообщения о положительном влиянии таурина на иммунный статус при вирусных гепатитах, хронических заболеваниях печени и острых токсических гепатитах (12,110,163,201). Патофизиологами Екатеринбурга проведено экспериментальное исследование на морских свинках, обосновывающее применение таурина (120) для лечения туберкулеза. Эти исследования показали, что повышение резистентности организма происходит на фоне увеличения количества таурина в фагоцитах и лейкоцитах. Авторы считают, что особое значение может иметь участие таурина в реализации «азотистого взрыва» как одного из механизмов повышения функциональной активности лейкоцитов (163,174). 
По мнению других ученых, антитоксическое действие таурина осуществляется посредством блокады сигнала воспаления, через образование таурохлорамина. При инфецировании макроорганизма лейкоциты активируются, выделяется миелопероксидаза, что приводит к образованию агрессивного окислителя – гипохлорной кислоты, участвующей в борьбе с микобактериями. Однако это высокореактивное соединение повреждает также и лейкоциты. Таурин, взаимодействуя с ионами хлора, образует относительно стабильный менее агрессивный окислитель – таурохлорамин, который прерывает сигнал воспаления. Таурин может ингибировать синтез фактора некроза опухолей, ИЛ-6, 10, 12, простагландина Е2, макрофагального воспалительного белка 213, пероксинитрита и оксида азота, играет важную роль в ингибировании образования активных супероксидных радикалов, снижая выраженность окислительного стресса и повреждения тканей (286). Показано, что хлортаурин влияет на основной сигнальный механизм активации окислительного повреждения – активацию  транскрипционного фактора NF-kappa B за счет окисления метионина в Ik-B-альфа, вследствие чего не происходит фосфорилирования гетеродимера Ik-B-киназой и транслокации его в ядро, что прерывает или ослабляет сигнал воспалительного индуктора (255).  
Таким образом, при развитии лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне противотуберкулезной терпии наблюдается стойкий дисбаланс Т-клеточного иммунитета с гипосупрессией CD3, CD4, CD16, повышением уровня цитотоксических Т-лимфоцетов CD8, значимым снижением иммунно-регуляторного индекса. Обнаруживаются выраженные нарушения цитокинового обмена с достоверной гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6, коррелирующей со степенью выраженности повреждения печени. Применение Дибикора, или его комбинации с УДХК для профилактики лекарственно-индуцированного поражения печени способствует сохранению интенсивности противотуберкулезной терапии и сокращению сроков купирования стационарного лечения, стабилизирует липидный профиль и систему свертывания крови, коррегирует иммунный статус. Для лечения уже развившегося лекарственно-индуцированного поражения печени достаточной эффективностью обладает комбинация Дибикора и УДХК. С экономической точки зрения назначение Дибикора и его комбинации с Урсосаном для профилактики и лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом обеспечивает уменьшение затрат и является экономически наиболее оправданным.
ВЫВОДЫ
1. На современном этапе лекарственно-индуцированное поражение печени является преобладающим видом патологии печени при туберкулезе и развивается у 26,8% больных в первые 2-8 недель в интенсивной фазе противотуберкулезной терапии. 
2. Лекарственно-индуцированное поражение печени чаще всего характеризуется бессимптомным течением (31,34%). Наиболее частым является развитие цитолитического синдрома (70,15%). Степень тяжести поражения печени коррелирует с выраженностью дисбаланса регуляторных (r=0,47, р=0,037) и цитотоксических (r=0,53, р=0,031) субпопуляций Т-лимфоцитов и провоспалительных цитокинов (r=0,64, р=0,024).
3. Развитие поражения печени сопряжено с необходимостью корректировать схему противотуберкулёзной терапии у 68,0% больных, что приводит к замедленной регрессии рентгенологических признаков туберкулёза у 41,79%, снижению скорости абациллирования мокроты у 77,61%, способствует формированию лекарственно-устойчивых форм микобактерий у 80,60% пациентов и достоверному увеличению сроков пребывания в стационаре на 58,6±18,8 дней.
4. Профилактическое назначение Дибикора 500 мг 2 раза в день в качестве монотерапии или в его комбинации с Урсосаном 250 мг 2 раза в день позволяет сохранить интенсивность противотуберкулезной терапии у 100% пациентов, предупредить развитие лекарственно-индуцированного поражения печени у 68% больных туберкулезом и сократить сроки стационарного лечения на 72,6 и 80,8 дней (соответственно).
5. Дибикор при профилактическом применении оказывает иммуномодулирующее влияние и нормализует дисбаланс иммунного статуса: снижая концентрацию ИЛ-4 на 26,42%, ИЛ-6 на 24,82% и ФНО-α на 34,94%, увеличивая количество лимфоцитов CD3 на 8,42%, CD4 на 8,89%, CD16 на 19,33%,  и снижая уровень цитотоксических лимфоцитов CD8 на 10,42%, что повышает иммуно-регуляторный индекс на 29,79%.

6. Для лечения лекарственно-индуцированного поражения печени у больных туберкулезом наиболее эффективна комбинация Дибикора 500 мг и Урсосана 250 мг 2 раза в день, которая достоверно быстрее купирует клинические синдромы поражения печени: диспепсический на 1,4 суток, астеновегетативный на 2,3, гепатомегалию на 1,7 суток и снижает сроки стационарного лечения на 20,1 суток.
7. Комбинация Дибикора и УДХК при лечении лекарственно-индуцированного поражения печени также обладает иммуномодулирую​щим влиянием: снижая концентрацию ИЛ-4 на 30,05%, ИЛ-6 на 36,61% и ФНО-α на 49,19%, CD8 на 10,42%, повышая количество CD3 на 7,55%, CD4 на 10,93%, CD16 на 29,52%, иммуно-регуляторный индекс на 24,39%.

8. Фармакоэкономический анализ показывает, что профилактика поражения печени у больных туберкулезом является экономически наиболее оправданным методом. Назначение Дибикора и его комбинации с Урсосаном обеспечивает уменьшение затрат при профилактике на 160 703,8 руб/курс, при лечении лекарственно-индуцированного поражения печени на 117 382,3 руб/курс. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  Для выявления лекарственных поражений печени и контроля эффективности терапии у больных туберкулёзом рекомендуется проводить регулярный лабораторный контроль показателей биохимической активности печени, системы свертывания крови, состояния Т-клеточного иммунитета и цитокинового статуса с момента назначения противотуберкулезной терапии и до ее окончания.
2. Для профилактики лекарственно-индуцированных поражений печени у больных туберкулёзом рекомендуется в качестве постоянного гепатопротективного сопровождения противотуберкулезной терапии применять Дибикор в дозе 500 мг 2 раза в день или его комбинацию с Урсосаном по 250 мг 2 раза в день ежедневно. Длительность приема: до нормализации клинико-лабораторных показателей и еще 2-4 нед; при продолжении противотуберкулёзной терапии – в качестве постоянного ее сопровождения. Рекоменовать включить данный метод профилактики лекарственно-индуцированных поражений печени в Стандарты лечения больных туберкулёзом.
3. Мероприятия по лечению лекарственно-индуцированного поражения печени, развившегося на фоне противотубер​ку​​лез​ной терапии, должны проводится при первом его выявлении, необходимо рассмотреть необходимость изменения доз и способов введения, вплоть до отмены наиболее гепатотоксичных препаратов. Для лечения лекарственно-индуцированных поражений печени рекомендуется назначать комбинацию Дибикора в дозе 500 мг и Урсосана 250 мг 2 раза в день ежедневно без ограничения возраста. Длительность приема: до нормализации клинико-лабораторных показателей и еще 2-4 нед; при продолжении противотуберкулёзной терапии – в качестве постоянного ее сопровождения.
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