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Туберкулез кожи (ТК) вызывается микобакте-
риями туберкулеза (МБТ) M. tuberculosis и M. bovis, 
развивается при гематогенной либо лимфогенной 
диссеминации инфекции из очагов туберкулеза в 
легких, лимфатических узлах, костях и относится к 
редким разновидностям внелегочного туберкулеза 
[19, 43].

 На фоне широкого распространения туберкулез-
ной инфекции в мире отмечаются редкие случаи ТК 
[1, 8, 16-18, 20, 21, 33, 41, 43, 51]. Кожные формы 
регистрируются в числе «прочих» разновидностей 
внелегочного туберкулеза, занимая 5-е место после 
туберкулеза костей и суставов, лимфатических уз-
лов, мочеполовой и пищеварительной систем [5, 9, 
11, 15]. По разным данным, случаи ТК составляют 
менее 0,1% в структуре заболеваемости туберкуле-
зом в целом [5], а от общего числа больных внеле-
гочным туберкулезом ‒ около 1,5% [19, 30, 33, 41, 43, 
48, 51]. Однако большинство исследователей счита-
ют, что данные официальной статистики значитель-
но меньше числа реально существующих больных 
[5, 8, 22, 38]. ТК может развиваться как у пациентов 
с активным туберкулезом внутренних органов, так 
и у лиц, ранее переболевших туберкулезом, и даже 
у лиц, ранее не инфицированных при внедрении 
МБТ в кожу [11, 19]. Однако, независимо от способа 
заражения и пути распространения, туберкулез в 

коже развивается редко из-за особенностей ее ва-
скуляризации, сравнительно низкой температуры, 
особенности рН, значительной аэрации и других 
барьерных свойств [2, 6, 10, 15]. 

Специфические туберкулезные поражения кожи 
отличаются эпидемиологическим и клиническим 
полиморфизмом [1, 2]. В середине прошлого сто-
летия практически исчезли описанные О. Н. Под-
высоцкой (1927 г.) тяжелые калечащие формы 
туберкулезной волчанки и скрофулодермы [5, 22]. 
Однако в 70-80-е годы XX в. наметилась тенден-
ция накопления контингентов больных ТК, одной 
из причин стали рецидивы заболевания, особенно 
при рассеянных формах [32]. Основной причиной 
резервирования ТК в популяции считают низкий 
уровень активного выявления больных. Так,  по 
данным С. А. Иванько [9], 94,1% больных ТК вы-
являются «пассивно», т. е. при обращении их в ле-
чебные учреждения. При этом срок от появления 
изменений на коже до обращения к врачу колеблет-
ся от 3 мес. до 3 лет. У 70% больных при первичном 
обращении ошибочный диагноз устанавливается 
несмотря на визуально определяемые симптомы 
ТК [22]. Это свидетельствует о незнании клини-
ки и навыков диагностики ТК, отсутствии насто-
роженности по ТК у врачей разного профиля [7]. 
Важными факторами являются: разнообразие кли-
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нических проявлений ТК [35], их сходство с различ-
ными дерматозами; учащение случаев стертого, ма-
лосимптомного течения; наличие осложнений при 
присоединении вторичной инфекции и экземати-
зации, комбинация нескольких клинических форм 
ТК [15, 27, 31, 50], атипичные варианты [27, 48, 49] 
маскирующие ТК под неспецифические дерматозы 
[4, 11, 22, 26, 36]. МБТ при ТК редко выявляются 
доступными лабораторными методами, отсутствуют 
и четкие морфологические признаки ТК, а ответ на 
лечение наблюдается лишь со временем [11]. Опи-
саны случаи вульгарной волчанки [4, 24, 29, 36, 46], 
индуративной эритемы [18, 22, 45], лихеноидного и 
колликвативного [20, 38], бородавчатого [11], папу-
лонекротического [11, 19] ТК, ошибочно диагности-
рованные как различные дерматозы. 

Наиболее распространенным принципом класси-
фикации является подразделение ТК на истинный 
(гранулематозный) и диссеминированный (гиперер- 
гический или туберкулиды) [8, 11, 22]. В соответ-
ствии с классификацией ТК, принятой в клиниче-
ской практике, папулонекротический туберкулез 
(ПНТк), наряду с лихеноидным и индуративным, 
относится к диссеминированным формам [2, 12, 
15, 19]. Эти формы наиболее сложны в диагности-
ке, поскольку посевы биопсийного материала роста 
культуры МБТ не дают, но ДНК М. tuberculosis при 
ПЦР-диагностике обнаруживается часто [5]. 

В настоящее время признается несомненная эти-
ология М. tuberculosis при ПНТк [12, 28, 34, 43, 50]. 

ПНТк (tuberculosis cutis papulonecrotica; 
papulonecroic tuberculid) представляет собой ал-
лергический васкулит туберкулезной этиологии 
у больных с выраженной реакцией гиперчувстви-
тельности замедленного типа [15, 19, 42]. Возникает 
преимущественно при хроническом течении пер-
вичного туберкулеза в результате периодической 
гематогенной диссеминации небольшого количе-
ства MБT. Болеют в основном дети и подростки, 
а также женщины в возрасте 16-40 лет. Высыпания 
располагаются на любых участках кожи, но чаще это 
разгибательные поверхности конечностей, ягодицы, 
голени, туловище, ушные раковины, лицо, суставы. 
Высыпания в виде узелков величиной с чечевицу, 
диаметром 1-3 мм, появляются приступообразно, 
локализуются симметрично. Элементы многочис-
ленные, более или менее сгруппированные, плот-
ные, буровато-фиолетовые. В их центре образуются 
гноевидные некротические корочки. Они заживают 
«штампованными» рубчиками, окаймленными фио-
летовым ободком. Эволюция и рубцевание отдель-
ных очагов длятся 4-8 нед. Из-за неравномерного 
появления новых высыпаний отмечаются элементы 
в разных стадиях развития. Заболевание рецидиви-
рует обычно ранней весной и зимой, летом не про-
является. ПНТк нередко сочетается с туберкулезом 
лимфатических узлов, туберкулезом легких, костей, 
индуративной эритемой. Первичный очаг (в легких, 
лимфатических узлах, костях и суставах) чаще не-

активный. Между обострениями общее состояние 
больных обычно не изменяется. Туберкулиновые 
пробы, как правило, положительны, MБT обнару-
живаются в единичных случаях [5, 11, 12, 19, 28, 
42, 47, 50]. 

Различают несколько разновидностей ПНТк. 
У детей в препубертатном и пубертатном возрасте – 
это acnitis, высыпания, напоминающие вульгарные 
угри. У подростков и юношей – folliculis – более 
глубокая пустулезная разновидность с фоллику-
лярными элементами на коже туловища и нижних 
конечностей. При acne cachecticorum появляются 
папулопустулы с характерными кратероформны-
ми язвами и оспенноподобными рубцами. У осла-
бленных, астенизированных больных возможно 
появление более крупных уплотненных элементов, 
представляющих ПНТк, трансформирующийся в 
уплотненную эритему Базена без выраженных 
некротизации и изъязвления [12]. Oписаны со-
четанные поражения ПНТк с вульгарной волчан-
кой [50]. Имеется также особая форма поражений 
кожи лица – розацеаподобный туберкулид Леван-
довского, которая рассматривается некоторыми 
авторами как разновидность ПНТк, другими ‒ как 
форма милиарного диссеминированного люпозного 
ТК [2, 19, 32]. Диагноз ПНТк ставится на основе 
клинических проявлений, характерного расположе-
ния патологических элементов, оставляющих после 
заживления глубокие рубчики, наличия других ло-
кализаций туберкулеза, положительных результа-
тов туберкулиновых и других иммунологических 
тестов и указаний в анамнезе на контакт с больным 
туберкулезом. 

В диагностике ТК разных локализаций для вы-
явления в клиническом материале MБT исполь-
зуются классические микробиологические мето-
ды, основанные на фенотипических особенностях 
возбудителя (бактериоскопия патологического 
материала, окрашенного по Цилю ‒ Нильсену; лю-
минесцентная микроскопия; светодиодная (LED) 
люминесцентная микроскопия; посевы на плотные 
среды Левенштейна ‒ Йенсена и Финна-II и жид-
кие среды) и молекулярно-генетические методы. 
Использование современного культивирования 
МБТ на жидких средах повышает выявляемость 
возбудителя на 10% по сравнению с плотными сре-
дами, широко используются автоматизированные 
системы Bactec MGIT 960, ускоряющие получение 
результата по сравнению с посевом на плотные пи-
тательные среды [23, 25, 34, 36, 39, 40, 44]. 

При диагностике ТК используют иммуно-
логические тесты на туберкулез, например 
QuantiFERON®-TB Gold, Т-SPOT.TB [37, 40, 41], 
кожная проба с диаскинтестом [4]. Кожная проба с 
диаскинтестом показала свою эффективность в ди-
агностике туберкулезной инфекции независимо от 
локализации специфических изменений [3, 13, 14].

Неоспорима диагностическая ценность гистоло-
гического метода исследования в диагностике ТК. 
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При этом в центре очага в верхних частях дермы 
выявляется участок некроза эпидермиса, окру-
женный зоной неспецифического воспалительного 
инфильтрата, в периферических отделах которого 
выявляют типичные туберкулоидные структуры с 
казеозным некрозом. Выражены изменения сосу-
дов – утолщение их стенок и инфильтрация вос-
палительными элементами (васкулит) [2, 19, 47]. 
Однако, учитывая, что при диссеминированных 
формах признаки туберкулеза появляются только 
после исчезновения неспецифических воспалитель-
ных явлений, необходимо проводить биопсию са-
мых длительно существующих элементов [5, 11, 22]. 

Дифференцируют ТК от некротических угрей, 
масляных фолликулитов, бугоркового сифилида, 
кольцевидной гранулемы, узелкового некротиче-
ского васкулита, злокачественного атрофирую-
щего пустулеза [1, 2, 11, 12, 19, 28, 31, 42]. Лече-
ние ПНТк проводится противотуберкулезными 
препаратами. При отсутствии противопоказаний 
применяют ультрафиолетовое облучение. Прогноз 
благоприятный при отсутствии тяжелых туберку-
лезных поражений внутренних органов. Приводим 

из собственных наблюдений фотографии проявле-
ния ПНТк кожи (гистологически подтвержденно-
го) у подростка 15 лет.

Кожно-патологический процесс носит распростра-
ненный характер, локализуется на коже лица и в об-
ласти верхних век (рис. 1), туловища, конечностей 
(рис. 2). Элементом поражения являются папулы 
темно-бурого цвета с синюшным оттенком разме-
ром до 0,2 см (рис. 1, 2). Элементы расположены рас-
сеянно, отмечается эволюционный полиморфизм: 
наряду со свежими узелками, имеются элементы с 
некротизированными участками в центре, покрытые 
плотно сидящими геморрагическими корочками, а 
также атрофические рубчики округлой формы на ме-
стах ранее существовавших элементов. В области век 
элементы расположены скученно в виде небольшой 
бляшки, наряду с рубчиками имеются свежие папу-
лы и корочки (рис. 3). Волосы и ногти не поражены. 
Субъективные ощущения: незначительный зуд. 

Из биоптатов пораженной кожи МБТ всеми ме-
тодами не выявлены. Реакция на пробу Манту с 
2 ТЕ положительная ‒ папула 16 мм, проба с диас-
кинтестом ‒ положительная.

Рис. 1, 2 и 3 ‒ фото пациентки с туберкулезом кожи (описание в тексте)
Fig. 1, 2  and 3 ‒ the photo of the patient with cutaneous tuberculosis (described in the text)
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В структуре нежелательных явлений, возника-
ющих при химиотерапии больных туберкулезом, 
частота нейротоксических реакций варьирует в ши-
роком диапазоне ‒ от 11-12% [8] до 24-26% [1, 11] 
и 50,8% [14]. Такой разброс данных обусловлен, с 
одной стороны, широким спектром побочных эф-
фектов со стороны нервной системы, с другой ‒ про-
филем безопасности препаратов, входящих в ре-
жимы химиотерапии, и различными механизмами 
действия на нервную систему.

Нейротоксичность ‒ нередкое явление при при-
менении лекарственных средств многих терапевти-
ческих классов, особенно антимикробных препара-
тов. Проявления нейротоксичности варьируют от 
ототоксичности, висцеральной нейропатии и ней-
ромышечной блокады (поражение периферической 
нервной системы) до нарушения сознания, неспеци-
фической энцефалопатии, судорог и неконвульсив-
ного эпилептического статуса (поражение централь-
ной нервной системы) [9]. Предрасполагающими 
факторами к развитию нейротоксичности являются 
способность лекарственных средств проникать в 
центральную нервную систему (ЦНС), определяе-
мая состоянием гематоэнцефалического барьера и 
липофильностью препарата. Усиливает вероятность 
нейротоксичности лекарственных средств почечная 
и/или печеночная недостаточность с нарушением 

элиминации препарата, отягощенный анамнез по 
нейропсихическим заболеваниям, а также пожилой 
возраст пациентов [9, 20, 36].

Для лекарственных препаратов, применяемых 
для лечения туберкулеза, характерен весь спектр 
нейротоксических реакций, которые могут прояв-
ляться в форме нарушений моторных, сенсорных 
функций (нарушается слух, зрение), эмоциональ-
ного статуса, интегративных функций мозга, таких 
как память, обучение. 

Наиболее часто поражение нервной системы у 
впервые выявленных больных туберкулезом ре-
гистрируют при приеме изониазида, оно может 
проявляться головной болью, головокружением, 
нарушением сна, невритом или атрофией зритель-
ного нерва, периферическими полиневритами, мы-
шечными подергиваниями и судорогами [13, 24]. 
Описана особая форма энцефалопатии, характерная 
для изониазида, при которой симптомы возникают 
спустя недели и даже месяцы после начала приема 
препарата, и проявляется преимущественно раз-
витием психоза с изменениями на электроэнцефа-
лограмме [30]. Изониазид обладает наибольшим 
потенциалом периферического нейротоксического 
действия. Нередко развившиеся нейротоксические 
реакции требуют отмены изониазида. Так, по дан-
ным [7], у 13,3% пациентов отменили изониазид 
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из-за токсических реакций со стороны ЦНС и у 
11,5% ‒ со стороны периферической нервной си-
стемы. В обзоре [13] подробно описаны доказан-
ные механизмы действия изониазида, приводящие 
к нарушению процессов возбуждения и торможения 
в ЦНС, и возможные способы коррекции его ток-
сического действия. 

Нейротоксичность циклосерина может прояв-
ляться нарушением зрения, полиневритами, го-
ловной болью, головокружением, нарушением сна,  
дизартрией, нарушением ориентации, сопрово-
ждаться потерей памяти, психозом, приступами 
клонических судорог [22, 24, 25, 28]. 

Оптическая нейропатия является известным 
нейротоксическим проявлением при приеме этам-
бутола. Считается, что нейропатия зрительного 
нерва вторична по отношению к митохондриальной 
дисфункции, вызванной этамбутолом. При пато-
логических исследованиях выявлены демиелини-
зирующие поражения зрительного нерва и хиазмы 
у пациентов с этамбутол-индуцированной оптиче-
ской нейропатией [30].

Наиболее распространенным нейротоксиче-
ским эффектом, связанным с аминогликозидами, 
является ототоксичность (токсическое действие 
на внутреннее ухо, а также на вестибулокохлеар-
ный нерв), обусловленная повышенной концентра- 
цией этих препаратов в жидкостях внутреннего уха 
и продолжительным сроком их выведения. В ре-
зультате кохлеотоксического действия развива-
ется разной степени выраженности хроническая 
сенсоневральная тугоухость; в случае вестибуло-
токсического действия в течение нескольких лет 
может сохраняться стойкое нарушение равновесия, 
мало поддающееся терапевтическому воздействию. 
Все аминогликозиды в той или иной степени об-
ладают как вестибуло-, так и кохлеотоксичностью. 
При этом использование стрептомицина чаще вы-
зывает вестибулярные расстройства, а канамицин 
и амикацин в большей степени ухудшают слух [2]. 
Проведенный авторами анализ клинических на-
блюдений показал, что на развитие ототоксичности 
влияют следующие факторы: доза и длительность 
приема препарата; заболевания почек с нарушением 
выделительной функции, в том числе в результате 
непосредственного нефротоксического действия 
аминогликозида; одновременное назначение ами-
ногликозида и петлевых диуретиков, которые уско-
ряют проникновение аминогликозида в эндолим-
фу; одновременное назначение аминогликозида 
и другого ототоксического препарата. Одним из 
вероятных механизмов ототоксичности является 
эксайтотоксическая активация NMDA-рецепторов 
в улитке уха, что может привести к окислительному 
стрессу и гибели клеток [30]. В исследовании [16] 
установлено, что в механизме развития ототоксич-
ности задействовано нарушение аминогликозида-
ми синтеза митохондриального белка в волосковых 
клетках внутреннего уха. 

Кроме ототоксичности, известны и другие нару-
шения, такие как периферическая невропатия, эн-
цефалопатия, а также нервно-мышечная блокада, в 
основе которой лежит пресинаптическое ингибиро-
вание количественного высвобождения ацетилхо-
лина в нервно-мышечном соединении и связывание 
аминогликозидов с комплексом ацетилхолиновых 
рецепторов с последующим истощением кальция. 
Нейротоксические осложнения аминогликозидов 
чаще встречаются у пациентов с повышенной про-
ницаемостью ЦНС. Первоначально нейромышеч-
ные блокирующие эффекты были установлены у 
больных туберкулезом при применении стрепто-
мицина, а затем обнаружены у амикацина и кана-
мицина [20].

За последнее десятилетие выявлены новые аспек-
ты профиля безопасности фторхинолонов. Ранее 
наиболее часто (от 1 до 6%) встречались побочные 
эффекты со стороны ЦНС, такие как бессонница, 
головная боль, головокружение, нервозность и бес-
покойство, которые обычно проходят после прекра-
щения приема препарата, в то время как эпилепти-
ческие приступы и психозы наблюдались редко 
(от 0,2 до 2%) [35]. Недавние исследования пока-
зали, что фторхинолоны могут быть чаще связаны с 
делирием и психозом, чем считалось ранее. В 2018 г. 
Агентство по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
на основании анализа спонтанных сообщений, по-
ступивших в базу данных FDA, пришло к выводу, 
что для фторхинолонов классовыми нежелатель-
ными лекарственными реакциями являются гипо-
гликемия и психические нарушения: расстройства 
внимания, дезориентация, ажитация, нервозность, 
снижение памяти, бред [18]. По данным базы дан-
ных национального центра фармаконадзора Фран-
ции [17], из 590 сообщений о развитии нейропси-
хических расстройств в 51% случаев указывалась 
спутанность сознания, в 27% ‒ галлюцинации, в 
13% ‒ ажитация, в 12% ‒ бред, причем в 21,7% слу-
чаев нейротоксические реакции отнесены к кате-
гории серьезных, потребовавших госпитализации 
пациентов. Расстройства деятельности ЦНС наблю-
дали при использовании всех известных фторхино-
лонов для перорального применения, в основном у 
лиц пожилого возраста (средний возраст пациентов 
66 лет). Проанализированы данные российской на-
циональной базы спонтанных сообщений, зареги-
стрированных Росздравнадзором. Из 57 сообщений 
о нарушениях психики преобладали депрессия и 
галлюцинации (15 и 14 случаев), тревожное состо-
яние и острый психоз (6 и 5 случаев). В 20 случаях 
в качестве подозреваемого фторхинолона указан 
левофлоксацин, в 9 случаях ‒ моксифлоксацин, в 
8 ‒ офлоксацин, в 7 ‒ ципрофлоксацин. Чаще всего 
нейропсихические нарушения развивались в тече-
ние первых 10 дней приема фторхинолонов, при 
этом у 14 из 28 пациентов ‒ в первый день лече-
ния. В большинстве случаев отмена подозреваемого 
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фторхинолона сопровождалась купированием всех 
симптомов или выраженным улучшением самочув-
ствия больного. Средний возраст пациентов соста-
вил 44,4 года. 

В обзоре [30] приведены сообщения о нейроток-
сических эффектах ципрофлоксацина, офлокса-
цина, левофлоксацина и гатифлоксацина, которые 
проявлялись в виде судорог, спутанности сознания, 
бессонницы, энцефалопатии, миоклонуса, токси-
ческого психоза, а также экстрапирамидных рас-
стройств (нарушение походки, дизартрия). Однако 
G. В. Schmuck et al. на моделях in vitro гиппокампа 
крыс по анализу вызванных потенциалов показали 
низкую токсичность для офлоксацина, ципрофлок-
сацина и моксифлоксацина по сравнению с другими 
фторхинолонами [31]. Такие же данные получены 
и по результатам многоцентровых клинических 
исследований [29]. Наиболее частыми (до 70%) и 
тяжелыми нейротоксические реакции были на фле-
роксацин, в результате чего препарат изъят из об-
ращения. Некоторые исследователи предполагают 
связь между химической структурой хинолонов и 
их нейротоксическими эффектами. По данным [23], 
ципрофлоксацин, тосуфлоксацин, клинафлоксацин 
тесно связаны с эпилепсией. Однако левофлокса-
цин и моксифлоксацин не имеют специфических 
структурно-токсических взаимоотношений, но все 
же вызывают судороги. M. F. Grill и R. K. Maganti 
отмечают, что способность фторхинолонов прони-
кать в ЦНС не всегда коррелирует с потенциаль-
ной эпилептогенностью. Так, например, офлок-
сацин, концентрация которого в спинномозговой 
жидкости составляет 50% от сывороточной, менее 
нейротоксичен, чем ципрофлоксацин, у которого 
этот показатель вполовину меньше [20]. Авторы 
обзора [9] указывают, что судорожные реакции на 
фторхинолоны встречаются очень редко (0,9-2,0%) 
и главным образом у лиц с судорожной готовно-
стью или как следствие неблагоприятного взаимо-
действия с другими лекарственными средствами 
(эуфиллин, имипенем, метронидазол). Механизм 
этих осложнений видится в ингибировании фторхи-
нолонами связывания ГАМК со своим рецептором 
или от активации возбуждающих NMDA-рецепто-
ров. Другими рецепторами, которые могут играть 
роль в возбуждающем действии хинолонов на ЦНС, 
являются аденозиновые и аминокислотные рецеп-
торы, дофаминовые и опиоидные рецепторы [30]. 
По мнению S. Ilgin et al. [21], в качестве возможного 
механизма нейротоксического действия может вы-
ступать повышенный окислительный стресс. 

Линезолид может вызывать нейротоксичность в 
виде энцефалопатии, периферической невропатии, 
оптической невропатии, паралича Белла [6, 19], ко-
торые, по мнению K. Kishor et al. [26], могут влиять 
на приверженность пациента к лечению и мешать 
терапии. Механизм токсического действия лине-
золида, вероятно, связан с ингибированием фер-
мента моноаминоксидазы, который отвечает за 

метаболизм моноаминовых нейротрансмиттеров 
(дофамин, норэпинефрин и серотонин). Совместное 
применение линезолида с другими серотонинерги-
ческими препаратами может повысить риск возник-
новения гипертонических кризов и серотонинового 
синдрома [33]. 

Частота и проявление нейротоксических реак-
ций у больных туберкулезом во многом зависят от 
схемы химиотерапии. Н. А. Степанова и др. [11] 
показали, что у впервые выявленных больных ту-
беркулезом, получавших лечение по 1-му режиму 
химиотерапии, нежелательные реакции (НР) со 
стороны нервной системы проявлялись в виде го-
ловных болей у 26,3% или в виде расстройства сна 
у 18,4%. Включение в стартовый режим химиотера-
пии как минимум одного противотуберкулезного 
препарата (ПТП) резервного ряда ассоциируется 
с более высокой частотой НР и особенностями их 
спектра [4]. В частности, автор указывает на зна-
чимое повышение частоты ототоксических ослож-
нений. 

Анализ НР у больных туберкулезом с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
возбудителя, получавших лечение по схеме 
CmOfPtCsPasZ, показал, что головные боли отме-
чались у 25,7% пациентов, психические расстрой-
ства, такие как психозы и депрессии, встречались в 
13,6% случаев, нарушения сна ‒ в 10,3%, перифери-
ческая нейропатия ‒ в 4,9%, судороги и судорожные 
припадки – в 4,4%. Редкими НР были необычные 
проявления со стороны органов зрения – ощущение 
вспышек в глазах (1,2%) [12].

 В исследовании [14] при лечении больных с 
МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) по схеме 
CmCs Fq PtoZPas неврологические НР встречались 
у 50,8% (из группы 437 человек), лечение которых 
осложнялось хотя бы одной НР. Нарушение сна 
(64,9%) и головная боль (32,0%) были наиболее 
частыми неврологическими нарушениями. Депрес-
сивные расстройства, выражающиеся в виде трево-
ги (39,6%) и подавленности (22,1%), встречались у 
каждого третьего пациента, при этом 6 пациентам 
требовались отмена ПТП и назначение антидепрес-
сантов, у 9 психоз купировался медикаментозно. 
Авторы представили хронологию неврологических 
симптомов: в начале интенсивной фазы химиотера-
пии появляются раздражительность, возбуждение, 
нарушение сна, затем присоединяются подавлен-
ность, тревога и головная боль. Выраженное нару-
шение психической деятельности в виде психоза 
развивалось в конце интенсивной или в начале под-
держивающей фазы лечения. 

При лечении больных с множественной/широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) 
МБТ схемами с включением линезолида преобла-
дали нейротоксические реакции в виде перифериче-
ского неврита и зрительного неврита [3, 15, 27, 32]. 
Отмена линезолида потребовалась только в случаях 
применения дозы 600 мг и выше [34].
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В исследовании [10] проанализированы эффек-
тивность и безопасность новых режимов химио-
терапии с включением бедаквилина и линезолида. 
Наиболее частыми осложнениями со стороны ЦНС 
являлись головная боль и головокружение (10,2%), 
со стороны периферической нервной системы ‒ 
периферическая невропатия и парестезии (4,2%). 
Наиболее частыми психиатрическими НР явля-
лись нарушения сна (10,5%), беспокойство (3,2%) 
и депрессия (2,7%). Авторы отмечают, что у всех 
пациентов с такими нарушениями схема лечения 
содержала теризидон.

В статье [6] проведена оценка безопасности ре-
жимов химиотерапии, сформированных согласно 
принципам рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения 2019 г. [37]. Основой режима счи-
тали бедаквилин, вторым препаратом назначали 
линезолид в дозе 600 мг/сут, следующим включали 
циклосерин или теризидон. Четвертым по частоте 
назначения был один из фторхинолонов IV гене-
рации (преимущественно моксифлоксацин). Ней-
ротоксические реакции преобладали в структуре 
НР 3-4-й степени тяжести. К тяжелым нейроток-
сическим реакциям отнесены случаи значитель-
ного прогрессирования когнитивной дисфункции, 
тяжелой бессонницы с нарушением повседнев-
ной активности пациента, депрессии, повторных 
приступов grand mal, а также развитие тяжелой 
периферической нейропатии, связанной с при-
емом линезолида (у 7,4% пациентов). Снижение 
слуха, головокружение развились у 6,6% человек. 
Именно объективно тяжелые нейро- и ототоксиче-
ские реакции были причиной отмены препаратов 
в 40% случаев. Чаще отменяли моксифлоксацин 
(у 10,7% пациентов) и линезолид (у 6,6%). Авторы 
считают, что причиной преобладания в спектре НР 
нейротоксических проявлений является сочетание 
в схеме как минимум трех препаратов с известным 

нейротоксическим действием (линезолид, цикло-
серин, фторхинолоны). 

Д. А. Иванова и С. Е. Борисов предложили пере-
чень показаний к отмене ПТП при развитии нейро-
токсических реакций: периферическая невропатия 
с болевым синдромом, рефрактерным к консерва-
тивной терапии; прогрессирующая полинейропатия 
на фоне приема линезолида; суицидальные идеи; 
тяжелая депрессия, рефрактерная к лечению, с не-
возможностью самообслуживания; острый психоз 
(зрительные и слуховые галлюцинации, бред, па-
ранойя, кататония, девиантное, в том числе агрес-
сивное поведение, дезориентация), любой впервые 
возникший приступ судорог; выраженная голов-
ная боль с нарушением повседневной активности, 
рефрактерная к консервативному лечению; тяжелая 
бессонница с нарушением повседневной активно-
сти, рефрактерная к консервативному лечению; вы-
раженная сонливость («оглушение») с нарушением 
повседневной активности [5]. 

Заключение

Нейротоксические НР, вызванные ПТП, могут 
иметь множество неврологических проявлений. Па-
циенты с предшествующим заболеванием централь-
ной и периферической нервной системы, почечной 
недостаточностью и пожилого возраста могут быть 
особенно уязвимы. Другим важным фактором, кото-
рый следует учитывать, является совместное приме-
нение нескольких препаратов с нейротоксическим 
и/или нефротоксическим эффектом. Такая ситуа-
ция характерна для лечения больных туберкулезом 
с МЛУ/ШЛУ МБТ. Ранняя диагностика нейроток-
сических проявлений при схемах химиотерапии 
необходима для их симптоматической коррекции 
и разработки способов профилактики, чтобы обе-
спечить полноценное лечение туберкулеза.
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