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Применение урсодезоксихолевой 
кислоты (Урсосана) при лекарственно-
индуцированном поражении печени 
на фоне противотуберкулезной терапии
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В статье рассмотрен случай развития лекарственно-
индуцированного поражения печени на фоне проведения 
противотуберкулезной полихимиотерапии. Показано положительное 
влияние гепатопротектора – препарата урсодезоксихолевой кислоты 
(Урсосана) не только на клинико-лабораторные симптомы поражения 
печени, но и на показатели апоптоза лимфоцитов периферической крови.
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Введение
Противотуберкулезная полихи-
миотерапия (одновременный 
прием четырех – шести противо-
туберкулезных препаратов  – ту-
беркулостатиков) создает высо-
кую медикаментозную нагрузку 
на  больного. В  большей степени 
страдает печень  – центральный 
орган химического  гомеостаза. 
По  данным различных авторов, 
на  долю лекарственного пораже-
ния печени приходится от 7 до 74% 
среди всех причин патологии пече-
ни у больных туберкулезом [1–5]. 
Подобное осложнение является 
одной из  главных причин недо-
статочной эффективности проти-
вотуберкулезной химиотерапии, 
поскольку требует изменения ее 
режима [4].
Сочетание туберкулеза и пораже-
ния печени чрезвычайно небла-
гоприятно и имеет взаимоотяго-

щающее влияние. С одной сторо-
ны, из-за отмены эффективных 
туберкулостатиков ухудшаются 
возможности лечения и создают-
ся условия для неблагоприятного 
течения и  исходов туберкулеза. 
С  другой стороны, при продол-
жении противотуберкулезной те-
рапии возникает угроза тяжелого 
поражения печени с опасным для 
жизни и здоровья прогнозом. Та-
ким образом, необходимы раннее 
выявление и этиологическая рас-
шифровка поражения печени при 
туберкулезе, а  также разработка 
эффективных мер по ее защите.
Согласно современным воззрени-
ям, в патогенезе, развитии и тече-
нии заболеваний печени особое 
место занимает апоптоз (про-
граммированная гибель клетки). 
Все больше исследований посвя-
щается изучению роли апоптоза 
при различных патологических 

состояниях, в  том числе при за-
болеваниях печени различной 
этиологии. Существуют разные 
методики регистрации апоптоза 
клеток. Мы использовали способ 
окрашивания ДНК лимфоцитов 
периферической крови (ЛПК) 
йодистым пропидием в качестве 
флуорохрома и  измерение про-
цента гиподиплоидных клеток 
на проточном цитофлуоримет-
ре клеток EPICS  – XL (Beckman 
Coulter). В качестве нормы апоп-
тоза ЛПК применялись данные, 
приведенные в работе Н.В. Мата-
ниной [3].

Клинический случай
Пациентка 11 лет поступила в де-
тско-подростковое отделение НИИ 
фтизиопульмонологии 8 февраля 
2008  г. Наблюдалась с диагнозом 
инфильтративного туберкулеза 
верхней доли правого легкого (С2, 
С3, С6) в фазе распада. Выявлены 
микобактерии туберкулеза в мок-
роте методом посева (МБТ+). 
Из анамнеза известно, что раннее 
развитие без особенностей. Из пе-
ренесенных заболеваний – острые 
респираторные заболевания пять 
раз в год. Аллергоанамнез не отя-
гощен. У специалистов не наблю-
далась. Контакт с больным тубер-
кулезом не установлен. 
Девочка больна в  течение двух 
месяцев. Имели место малопро-
дуктивный кашель, периодичес-
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кие подъемы температуры тела 
до 38,5 ºС, резкое снижение массы 
тела, снижение аппетита.
Рентгенологически диагностиро-
ваны двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, кистозная ги-
поплазия легкого. На  фоне про-
водимой терапии антибиотиками 
широкого спектра действия отме-
чалась замедленная рентгенологи-
ческая динамика. С подозрением 
на туберкулез пациентку направи-
ли в НИИ фтизиопульмонологии. 
При поступлении состояние сред-
ней тяжести, жалобы на слабость, 
утомляемость, повышенную пот-
ливость, снижение аппетита, ма-
лопродуктивный кашель, боли 
в грудной клетке. При осмотре ко-
жа бледная, периорбитальный ци-
аноз, сыпи нет. В легких в межло-
паточных областях, в  большей 
степени справа – обилие влажных 
разнокалиберных хрипов. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень 
и селезенка не увеличены. 
Общий анализ крови: выражены 
воспалительные изменения – лей-
коцитоз 11,9 × 109/л, нейтрофи-
лез  – до 70%, лимфопения  – до 
17%, скорость оседания эритроци-
тов – 40 мм/ч.
Общий анализ мочи без патологии.
Биохимический анализ кро-
ви: уровни общего билиру-
бина  – 8,1 мкмоль/л (нор-
ма до 20,0 мкмоль/л), прямо-
го билирубина  – 2,8 мкмоль/л 
(норма до 4,0  мкмоль/л) , 
аланинаминотрансфе разы (АЛТ) – 
12,7 Е/л (норма 0–40 Е/л), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ)  – 
17,9 Е/л (норма 0–40 Е/л). Марке-
ры вирусов гепатита B и C отрица-
тельные.
Анализ мокроты методом посева: 
обнаружены МБТ 2+ (умеренный 
рост). При рентгенологическом об-
следовании выявлен инфильтратив-
ный туберкулез верхней доли пра-
вого легкого в фазе распада (рис. 1).
С  8 февраля 2008  г.  назначена 
противотуберкулезная терапия: 
изониазид 0,2  г/сут внутривен-
но и  0,3  г/сут перорально, пира-
зинамид 1,0  г/сут, рифампицин 
0,5 г/сут, Ципролет® 0,2 г/сут, кана-
мицин 0,8 г/сут внутримышечно.
Через две недели (22 февраля 
2008 г.) от начала терапии появи-

лись жалобы на слабость, тошноту, 
повторную рвоту. При осмотре ко-
жа и склеры обычной окраски, ге-
патомегалия (+1 см), при пальпа-
ции печень чувствительна. Стул 
обычной окраски. Биохимический 
анализ крови: уровни общего би-
лирубина – 14,6 мкмоль/л, прямо-
го билирубина  – 6,56 мкмоль/л, 
АЛТ – 68 Е/л (1,5 нормы), АСТ – 
27,1 Е/л. 
У пациентки определены показа-
тели апоптоза ЛПК. Выявлен рез-
ко повышенный апоптоз ЛПК  – 
14,4% (норма 0,77 ± 0,05%).
Диагностировано лекарственно-
индуцированное поражение пе-
чени (ЛИПП) смешанного типа 
с  незначительно выраженным 
синдромом холестаза и цитолиза, 
в связи с чем временно отменен 
прием рифампицина, Ципролета, 
назначены дезинтоксикационная 
терапия, гепатопротектор – пре-
парат урсодезоксихолевой кис-
лоты (УДХК) Урсосан® в  дозе 
8 мг/кг/сут.
На  фоне проводимой терапии 
через три дня симптомы инток-
сикации и  диспепсические явле-
ния купированы, печень у  края 
реберной дуги, при пальпации 
чувствительна. Из-за активности 
туберкулезного процесса и незна-
чительно выраженных симптомов 
поражения печени было решено 
продолжить прием противотубер-
кулезных препаратов – изониази-
да, пиразинамида, рифампицина, 
Ципролета, канамицина. Через 
две недели вновь появились пов-
торная рвота, головная боль, боль 
в животе. При осмотре кожа обыч-
ной окраски, склеры субиктерич-
ные. Живот болезненный в  пра-
вом подреберье,  гепатомегалия 
(+2 см). Стул обычной окраски. 
Биохимический анализ крови: 
уровни общего билирубина  – 
26,4 мкмоль/л, прямого билируби-
на – 12,0 мкмоль/л, АЛТ – 513,2 Е/л 
(13 норм), АСТ – 374,8 Е/л (девять 
норм). Апоптоз ЛПК снизился, 
но  все еще превышал норму  – 
1,58%. Диагностировано ЛИПП 
смешанного характера, с  резко 
выраженным синдромом цитоли-
за, умеренно выраженным холес-
татическим синдромом. В  связи 
с  этим отменены рифампицин, 

Ципролет®, назначена инфузион-
ная терапия с целью дезинтокси-
кации, доза Урсосана увеличена до 
15 мг/кг/сут.
На  фоне проводимой терапии 
в  течение трех дней симптомы 
интоксикации и  диспепсические 
явления купированы, при пальпа-
ции печень (+1 см) чувствительна. 
Скорректированная противоту-
беркулезная терапия продолжена 
на  фоне применения Урсосана. 
Биохимический анализ крови 
от 3 апреля 2008 г. продемонстри-
ровал нормализацию показате-
лей: уровни общего билирубина – 
16,4 мкмоль/л, прямого билируби-
на – 2,89 мкмоль/л, АЛТ – 19,5 Е/л, 
АСТ – 32,4 Е/л. Апоптоз ЛПК пе-
ред выпиской в пределах нормы – 
0,79% (рис. 2–4).

Заключение
На  данном примере показан ва-
риант лекарственно-индуци-
рованного поражения печени 

Рис. 1. Рентгенотомографическая картина 
инфильтративного туберкулеза верхней доли 
правого легкого в фазе распада

Рис. 2. Динамика уровня трансаминаз на фоне ЛИПП 
(H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, 
K – канамицин, Pt – протионамид, Fq – фторхинолоны 
(Ципролет®), E – этамбутол)
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Administration of Ursodeoxycholic Acid (Ursosan®) in Drug-Induced Liver Injury Caused 
by Anti-TB Polychemotherapy
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Here we describe a clinical case of developed drug-induced liver injury caused by anti-TB polychemotherapy. 
It was demonstrated that hepatoprotective agent ursodeoxycholic acid (Ursosan®) positively acted not only on clinical 
and laboratory symptoms of liver injury, but parameters of lymphocyte apoptosis from peripheral blood as well.
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эпизод ЛИПП отмечался через две 
недели лечения, протекал с  ма-
ловыраженным цитолитическим 
(АЛТ – 1,5 нормы) и холестатичес-
ким синдромом (уровень прямого 
билирубина – 1,6 нормы). Его уда-
лось купировать временной отме-
ной противотуберкулезных пре-
паратов и назначением патогене-
тического лечения (инфузионной 
терапии, Урсосана 8 мг/кг/сут). 
После возращения к  приему от-
мененных противотуберкулезных 
средств возник повторный эпизод 
ЛИПП, но уже с резко выражен-
ным цитолитическим синдромом 
(АЛТ – 13 норм), умеренным хо-

лестазом (прямой билирубин  – 
три нормы), что подтверждало 
лекарственную этиологию пора-
жения печени. ЛИПП удалось ку-
пировать временной отменой всех 
туберкулостатиков с дальнейшей 
коррекцией противотуберкулез-
ной терапии и назначением адек-
ватной дозы Урсосана 15 мг/кг/сут. 
Обратите внимание: приведенный 
пример иллюстрирует дозозави-
симый эффект препаратов УДХК. 
Именно доза УДХК 15 мг/кг/сут 
оказалась достаточной для купиро-
вания ЛИПП и уже через две недели 
позволила возобновить противоту-
беркулезную терапию в необходи-
мом объеме. Апоптоз ЛПК резко 
возрос уже при первом эпизоде 
ЛИПП, впоследствии снизился, при 
втором эпизоде оставался повы-
шенным и нормализовался в тече-
ние двух месяцев на  фоне приме-
нения Урсосана с одновременным 
купированием клинико-лабора-
торных симптомов ЛИПП. Можно 
предположить, что препараты УД-
ХК (Урсосан®) регулируют апоп-
тоз ЛПК. Это может благоприятно 
сказываться на течении не только 
ЛИПП, но и туберкулеза в целом. 

смешанного характера у  ребенка 
с  туберкулезом легких. ЛИПП 
развилось в  первый месяц пре-
бывания в  стационаре. Первый 

Рис. 3. Динамика уровня билирубина на фоне ЛИПП

Рис. 4. Динамика апоптоза ЛПК на фоне ЛИПП в группе УДХК
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