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Резюме
Введение. Лекарственные поражения печени часто 
сопровождают применение специфической полихи-
миотерапии (ПХТ) у больных туберкулезом легких, что 
обусловлено режимом дозирования, длительностью 
терапии и одновременным назначением большого 
количества препаратов. Эффективность консерва-
тивного лечения остается невысокой, особенно у 
больных с туберкулезом, вызванным лекарственно- 
устойчивыми формами микобактерий, и в четверти 
случаев требуется хирургическое лечение, проводи-
мое в условиях многокомпонентной общей анестезии. 
Сходный метаболизм применяемых анестетиков и 
противотуберкулезных препаратов может привести к 
увеличению частоты развития побочных эффектов со 
стороны скомпрометированной печени. Целью дан-
ного ретроспективного исследования было оценить 
влияние различных видов анестезии на функцию пе-
чени у пациентов с ее лекарственным повреждением, 
обусловленным специфической ПХТ. Материалы и 
методы исследования. Проведен ретроспективный 
анализ лечения 1316 пациентов за 2011–2015  годы, 

которым выполнялись хирургические вмешательства 
на органах дыхания в условиях отделения сочетанных 
и осложненных форм туберкулеза легких НИИ фтизио-
пульмонологии. Выявлено 135 (10,3%) случаев повы-
шения ферментативной активности печени, а именно: 
повышение аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и/или 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) более чем в 1,5 раза 
от верхней границы нормы. Оперативное вмешатель-
ство у пациентов проходило в условиях общей ин-
галяционной анестезии севофлураном (1-я группа), 
изофлураном (2-я группа), внутривенной анестезии 
пропофолом (3-я  группа). Всем пациентам контро-
лировался уровень АлАТ, АсАТ, общего билирубина 
(ОБ) до операции, через 1, 7, 14 дней после операции. 
Результаты. Уровни АлАТ, АсАТ, ОБ до оператив-
ного лечения в анализируемых группах не различа-
лись (p>0,05). При дальнейшем анализе установлено, 
что через 1, 7 и 14 дней показатели АлАТ, АсАТ и ОБ 
у пациентов, включенных в разные группы в зависи-
мости от использованных анестетиков, также не раз-
личались. Выводы. Анестезия севофлураном, изо-
флураном и пропофолом не  оказывает негативного 
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влияния на функцию печени, оцениваемой по уровню 
АлАТ, АсАТ и ОБ, как в раннем, так и в позднем после-
операционном периодах.

Ключевые слова: лекарственные поражения пече-
ни, токсический гепатит, ингаляционная анестезия, 
печеночная дисфункция и анестезия

Summary
Background. Drug-induced hepatotoxicity often follows 
usage of specific polychemotherapy (PCT) in patients 
with lung tuberculosis. This condition is caused by regi-
men of chemotherapy, duration of treatment and simul-
taneous prescription of several drugs. Nevertheless, effi-
ciency of conservative therapy remains to be low and in 
quarter cases requires surgical treatment under general 
anesthesia. Common metabolism of anesthetic agents 
and antituberculosis drugs can increase in the frequency 
of side effects from the compromised liver. The aim of this 
retrospective study was to evaluate the effects of diffe-
rent types of anesthesia on liver function in patients with 
its drug damage caused by specific PCT. Materials and 
methods. A  retrospective analysis of the treatment of 
1316 patients in 2011–2015 who underwent surgery on 

the respiratory organs in the Department of combined 
and complicated forms of pulmonary tuberculosis of the 
St. Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmo-
nology of the Ministry of Healthcare of the Russian Fede-
ration was carried out. 135 (10.3%) cases of liver enzy-
matic activity increase were revealed, namely: aspartate 
aminotransferase (AST) and/or alanine aminotransferase 
(ALT) increase by more than 1.5 times from the upper lim-
it of the norm. Surgical intervention in patients was per-
formed under general inhalation anesthesia with sevo-
flurane (group 1), isoflurane (group 2), and intravenous 
anesthesia with propofol (group 3). All patients were 
monitored ALT, AST, total bilirubin (TB) before surgery, 1, 
7, 14 days after surgery. Results. Patients were compara-
ble in ALT, AST, and TB levels in all three groups p>0,05. 
Further analysis revealed that after 1, 7 and 14 days ALT, 
AST and OB parameters did not differ in patients included 
in different groups depending on the anesthetics used. 
Summary. Anesthesia with sevoflurane, isoflurane and 
propofol does not have a negative effect on liver func-
tion, estimated by ALT, AST and TB le vels, both in the ear-
ly and late postoperative periods.

Keywords: drug-induced hepatotoxicity, drug-induced 
liver injury, liver dysfunction and anesthesia

Введение

По оценкам ВОЗ в 2016 г. было зарегистрировано 
10,4 млн случаев туберкулеза в мире с общей смерт-
ностью 1,7  млн человек в год [1]. В РФ показатели 
общей заболеваемости туберкулезом снижаются, 
однако сохраняется низкая эффективность клиниче-
ского излечения больных, которая в 2011 г. составила 
34,3% [2]. Это связано с ростом распространенности 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
микобактерий к противотуберкулезным препаратам. 
Среди пациентов, состоящих на учете в противотубер-
кулезных диспансерах РФ, МЛУ составляла в 1999  г. 
8,7  случая на 100 тыс. населения, а в 2015  г.  — уже 
25,5 случая на 100 тыс. населения [2]. В мире, по дан-
ным ВОЗ, ежегодно регистрируется до полумиллиона 
новых случаев туберкулеза с МЛУ к противотуберку-
лезным препаратам [1].

В РФ лечение больных туберкулезом осущест-
вляется в соответствии с приказом №  109 МЗ РФ от 
21.02.2003  г. [3]. Используются стандартные режимы 
химиотерапии  — одновременное назначение 4  про-
тивотуберкулезных препаратов при лекарственно- 
чувствительном туберкулезе, а при лекарственно- 
устойчивом  — 5 или 6, некоторые из которых 
применяются в высших терапевтических дозах. Это 
приводит к появлению побочных эффектов назначен-

ной специфической терапии, в структуре которых на 
долю гепатопатий приходится 28,7%, из них 40% вы-
званы препаратами резервного ряда и 60% — препа-
ратами основного ряда [4].

В развитии лекарственных повреждений печени 
(ЛПП) играют роль два основных механизма: истинная 
и идиосинкразическая гепатотоксичность. Вещества, 
обладающие истинной гепатотоксичностью, вызыва-
ют повреждение печени предсказуемым и дозозави-
симым путем, напрямую или опосредованно через 
свои метаболиты. Большинство противотуберкулез-
ных препаратов приводят к формированию идио-
синкразического повреждения печени посредством 
метаболических или иммунологических механизмов 
[5–8]. Метаболизм лекарственных препаратов про-
исходит в две фазы. В первой фазе метаболизма ле-
карственный препарат подвергается окислению или 
гидроксилированию с участием ферментов системы 
цитохрома Р-450, при этом образуются как свободные 
метаболиты, свободно выделяющиеся из организма, 
так и неустойчивые реактивные формы, обладаю-
щие гепатотоксическим действием. Во второй фазе 
метаболизма происходит биотрансформация лекар-
ственных средств, заключающаяся в их конъюгации 
с эндогенными молекулами. Образующиеся при этом 
соединения могут становиться иммуногенными для 
собственного организма, индуцируя аутоиммунные 
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реакции, которые приводят к повреждению гепатоци-
тов с развитием дистрофии и некроза.

Несмотря на проводимую полихимиотерапию 
(ПХТ), у 20–35% больных развивается хронический 
туберкулезный процесс, и излечение туберкулеза 
легких без применения хирургических методов стано-
вится малоперспективным [9]. В условиях низкой эф-
фективности консервативного излечения туберкулеза 
органов дыхания возрастает значение фтизиохирур-
гии [10–12].

Хирургическое лечение туберкулеза легких про-
исходит в условиях комбинированной общей анесте-
зии. Как правило, анестезия проходит без осложне-
ний, но в условиях токсического повреждения печени, 
побочные эффекты от анестезии могут усиливаться, 
что обусловлено сходным метаболизмом противоту-
беркулезных препаратов (ПТП) и ингаляционных ане-
стетиков через систему цитохрома P-450 [13].

Цель исследования
Целью настоящего исследования было оценить 

влияние различных видов анестезии на функциональ-
ное состояние печени у больных с лекарственными 
гепатитами при хирургическом лечении туберкулеза 
легких.

Материалы и методы исследования

Проведен ретроспективный (2011–2015) анализ 
лечения 1316 пациентов, которым выполнялись хи-
рургические вмешательства на органах дыхания в ус-
ловиях отделения сочетанных и осложненных форм 
туберкулеза легких НИИ фтизиопульмонологии. Вы-
явлено 135 (10,3%) случаев повышения ферментатив-
ной активности печени, а именно возрастания уровня 
АсАТ и/или АлАТ более чем в 1,5 раза от верхней гра-
ницы нормы. Среди пациентов был 91 (67%) мужчина 
и 44 (33%) женщины. Средний возраст пациентов со-
ставил 37,9±0,8 года. У 40% пациентов лекарственная 
устойчивость не установлена в связи с абациллярно-
стью мокроты на всех этапах лечения, и они получали 
ПХТ по I режиму. В дальнейшем у 20% из них терапия 
была откорректирована после бактериологического 
исследования операционного материала. 60% паци-
ентов выделяли МБТ на различных этапах лечения, 
из них у 42% пациентов была множественная лекар-
ственная устойчивость (МЛУ), у 31%  — широкая ле-
карственная устойчивость (ШЛУ), у 27% пациентов — 
лекарственно-чувствительный туберкулез.

Терапию по I режиму (изониазид, рифампицин, 
этамбутол, пиразинамид) получали 70 пациентов 
(52%), по IV, V режимам (протионамид, лево/мок-
сифлоксацин, циклосерин, ПАСК, амикацин, кларитро-
мицин) — 65 (48%) пациентов. У 4 (3%) пациентов со-

путствующей патологией был хронический вирусный 
гепатит B, у 41 (30%) — гепатит С. Средняя продолжи-
тельность болезни составила 3,5±0,4 года. Формы ту-
беркулеза у обследованных пациентов представлены 
в табл. 1.

Таблица 1

Формы туберкулеза у обследованных пациентов 
(n=135)

Формы туберкулеза легких Количество пациентов, 
абс. (%)

Туберкулема 57 (42)

Фиброзно-кавернозный туберкулез 51 (38)

Цирротический туберкулез 1 (1)

Кавернозный туберкулез 23 (17)

Осложненные формы туберкулеза 3 (2)

Для хирургического лечения туберкулеза выпол-
нялись следующие виды операций (табл. 2).

Таблица 2

Виды оперативного лечения туберкулеза легких 
(n=135)

Виды операций Количество пациентов, 
абс. (%)

Сегментарная резекция легких 70 (52)

Лобэктомия 37 (27)

Пневмонэктомия 15 (11)

Верхнезадняя экстраплевральная 
торакомиопластика

13 (10)

Оперативное вмешательство проходило в усло-
виях многокомпонентной общей анестезии с исполь-
зованием как ингаляционных, так и внутривенных 
анестетиков. Пациенты с повышенными показателями 
АсАТ и АлАТ были распределены на три группы в за-
висимости от использованного при оперативном ле-
чении туберкулеза анестетика. В 1-ю группу включены 
83  пациента, которым проводилась анестезия сево-
флураном, во 2-ю группу  — 19 пациентов, которым 
проводилась анестезия изофлураном, и в 3-ю  груп-
пу вошли 33 пациента, которым вводился пропофол. 
Длительность оперативного вмешательства и соот-
ветственно анестезии в среднем составила 198±6 мин. 
Методика анестезии была следующей: после 3-ми-
нутной преоксигенации производилась индукция 
анестезии пропофолом 2 мг/кг, фентанилом 2  мкг/кг  
и сукцинилхолином 2 мг/кг. После выполнения 
оротрахеальной интубации поддержание анестезии 
осуществлялось севофлураном (2–3 об.% 0,8–1,0 МАК) 
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в 1-й группе, изофлураном (1,5–3,0 об.% 0,8–1,0 МАК) во 
2-й группе, пропофолом (8–10 мг/кг в час) в 3-й группе, 
соотношение кислород/воздух 50–70%/30–50%, поток 
2 л/мин. Миоплегия поддерживалась пипекуронием 
или рокуронием. В течение операции осуществлялся 
постоянный мониторинг ЭКГ, ЧСС, сатурации, АД. При 
снижении среднего АД <70 мм рт.ст. проводилась ин-
фузионная терапия коллоидами и вазопрессорами. 
Пациенты были I–III группы риска по ASA.

Всем пациентам определяли уровень АлАТ, АсАТ, 
общий билирубин до операции, на 1, 7 и 14-й день по-
сле операции. Все пробы определялись рутинными 
лабораторными методами в течение часа с момента 
забора.

Статистический обсчет осуществлялся с использо-
ванием программного обеспечения SPSS 17.

Результаты исследования

Пациенты, включенные в разные группы, в зависи-
мости от вида анестезии, не различались по возрасту, 
полу, длительности заболевания, формам туберкулеза, 
чувствительности к лекарственным препаратам, бакте-
риовыделению, объему оперативного вмешательства и 
режиму химиотерапии, наличию сопутствующей пато-
логии в виде гепатитов B и С (р>0,05) (табл. 3, 4).

Продолжительность анестезии изофлураном и 
пропофолом у больных, включенных в эти группы, 
не различалась (174,1±16,4 и 169,5±12,7 мин; p>0,05). 
Длительность анестезии севофлураном была больше, 
чем пропофолом (210±7,9 и 169,5±12,7 мин; p>0,002) и 
изофлураном (210±7,9 и 174,1±16,4 мин; p>0,04) соот-
ветственно.

Таблица 3

Характеристика пациентов, включенных в исследование

Вид ингаляционного анестетика Севофлуран (n=83) Изофлуран (n=19) Пропофол (n=33) p

Возраст, годы 38,8±1 37±2,7 36±1,9 р>0,05

Пол, абс. число (%) муж. 58 (70) 12 (63) 21 (64) р>0,05

жен. 25 (30) 7 (37) 12 (36)

Стаж заболевания, годы 3,6±0,4 3,1±1 3,6±1 р>0,05

Гепатит B, абс. число (%) положит. 2 (2) 0 2 (6) р>0,05

отриц. 81 (98) 19 (100) 31 (94)

Гепатит C, абс. число (%) положит. 26 (31) 6 (32) 9 (27) р>0,05

отриц. 57 (69) 13 (68) 24 (73)

Таблица 4

Формы туберкулеза, режимы полихимиотерапии, виды оперативного вмешательства исследуемых пациентов

Вид ингаляционного анестетика Севофлуран (n=83) Изофлуран (n=19) Пропофол (n=33) p

Режим полихимиотерапии, абс. число (%) I — 49 (59) I — 7 (37) I — 14 (42) >0,05

IV, V — 34 (41) IV, V — 12 (63) IV, V — 19 (58)

Форма заболевания, 
абс. число (%)

Туберкулема 34 (41) 7 (36) 16 (48) >0,05

Фиброзно-кавернозный туберкулез 32 (39) 6 (32) 14 (42)

Кавернозный туберкулез 13 (16) 6 (35) 3 (10)

Осложненные формы туберкулеза 3 (4) 0 0

Цирротический туберкулез 1 (1) 0 0

Объем операции,  
абс. число(%)

Пневмонэктомия 10 (12) 3 (16) 2 (6) >0,05

Лобэктомия 22 (26) 6 (31) 10 (30)

Сегментэктомия 41 (50) 10 (53) 18 (55)

Торакопластика 10 (12) 0 3 (9)
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При включении в исследование исходные уровни 
АлАТ, АсАТ, общего билирубина были сопоставимы во 
всех трех группах (p>0,05). Дальнейший анализ пока-
зал, что через 1, 7 и 14 дней показатели АлАТ, АсАТ и 

общего билирубина у пациентов, включенных в раз-
ные группы в зависимости от использованных анесте-
тиков, не различались (рис. 1–3).

120

100

80

60

40

20

0

Е/
л

р>0,05

Сутки
АЛТ 0 АЛТ 1 АЛТ 7 АЛТ 14

Cевофлуран

Изофлуран

Пропофол

Рис. 1. Динамика уровня аланинаминотрансферазы

Рис. 2. Динамика уровня аспартатаминотрансферазы
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Рис. 3. Динамика уровня общего билирубина
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Выявлена положительная корреляционная связь 
между уровнем АлАТ и АсАТ до операции (r=0,6; 
p=0,0001), между уровнем АлАТ и общего билирубина 
до операции (r=0,2; p=0,009), аналогичные корреля-
ции были выявлены и для АсАТ.

Методом регрессионного анализа установлено, 
что уровень АсАТ сразу после операции зависит от 
продолжительности анестезии (r2=0,1; p=0,008).

Обсуждение результатов

На ЛПП приходится 10% всех побочных реакций 
организма, связанных с применением фармакологи-
ческих препаратов [14]. В странах ЕС на ЛПП приходит-
ся 7–15%, в то время как в США ЛПП являются причи-
ной 50% случаев острой печеночной дисфункции, 39% 
из них приходится на передозировку ацетаминофена, 
13% — на идиосинкразическое повреждение печени, 
в структуре которого ведущую роль играют антими-
кробные препараты  — 45%, такие как амоксицилли-
на клавуланат — 10% и изониазид — 5% [15]. В целом 
среди госпитализированных пациентов во всем мире 
1% приходится на больных с лекарственными повреж-
дениями печени; высока вероятность увеличения 
этого показателя при использовании противотубер-
кулезных препаратов [15]. Среди пациентов с туберку-
лезом легких, получающих терапию с использованием 
изониазида, побочные реакции, сопровождающиеся 
дисфункцией печени, наблюдаются в 10–20% случа-
ев, а при комбинации противотуберкулезных препа-
ратов частота негативных эффектов увеличивается в 
несколько раз [16]. Таким образом, проблема хирур-
гического лечения туберкулеза легких в условиях ле-
карственного повреждения печени актуальна, так как 
частота этого осложнения достигает 10,3% и более (по 
данным СПб НИИФ), а высокая частота сочетания ту-
беркулеза и вирусных гепатитов (до 32% случаев) уве-
личивает вероятность побочных эффектов со стороны 
ПХТ и сама по себе является фактором риска развития 
лекарственного гепатита.

Согласно результатам данного исследования, не-
смотря на то, что соотношение пациентов, получав-
ших ПХТ по I и IV режиму, было примерно сопостави-
мо, 77% больных в схемах химиотерапии получали 
изониазид  — препарат с доказанной лекарственной 
токсичностью, занимающий второе место среди анти-
микробных препаратов (после амоксициллина клаву-

ланата) в структуре лекарственных средств, вызываю-
щих ЛПП. У всех включенных пациентов были формы 
туберкулеза, при которых успех консервативного из-
лечения был маловероятен, в связи с чем они были 
подвергнуты оперативному вмешательству. Однако 
хирургическое лечение возможно только на фоне 
пролонгированной ХТ из-за высокого риска рециди-
ва заболевания. В связи с этим оперативное лечение 
часто проводилось в условиях гиперферментемии. 
Согласно результатам проведенного ретроспектив-
ного анализа не было установлено отрицательной ди-
намики уровней АсАТ, АлАТ и общего билирубина при 
ингаляционной анестезии севофлураном и изофлура-
ном и внутривенной анестезии пропофолом. Таким 
образом, можно предположить, что эти анестетики не 
оказали существенного влияния на функциональное 
состояние скомпрометированной печени.

Аналогичные результаты были получены и дру-
гими исследователями. Так, в исследовании H.  Sabin 
и соавт. [17] было установлено, что вид анестезии не 
оказывает влияния на уровни АсАТ, АлАТ и общего 
билирубина у пациентов с исходно высокими значе-
ниями этих показателей. Вместе с тем динамика этих 
показателей зависела от анатомической области, в ко-
торой проводилось оперативное вмешательство.

Однако, несмотря на полученные данные, необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с изу-
чением более специфических маркеров повреждения 
печени: гепатоцелюллярного (лактатдегидрогеназа, 
α-глутатион-S-трансфераза), холестатического (ще-
лочная фосфатаза, гаммаглутамилтраснпептидаза). 
Кроме того, с целью исключения ишемического ха-
рактера повреждения печени интраоперационно 
необходимо проводить инвазивный мониторинг ге-
модинамики или допплерографию сосудов печени с 
оценкой линейного кровотока.

Выводы

1. Консервативное лечение туберкулеза легких у 
10,3% пациентов осложнилось развитием лекар-
ственного повреждения печени.

2. Не было установлено отрицательной динамики 
уровней АсАТ, АлАТ и общего билирубина при 
ингаляционной анестезии севофлураном и изо-
флураном, а также при внутривенной анестезии 
пропофолом.
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