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Применение в комплексной терапии пациентов с туберкулезом легких гепатопротектора «Фосфоглив®» позволяет опреде-
лить  влияние препарата на состав липидов мембран мононуклеаров в условиях проведения этиотропной химиотерапии по 1 
стандартному режиму. Определение соотношения классов фосфолипидов в мембранах мононуклеаров периферической крови 
позволит получить  представление о нарушении структурно функционального состояния  клеточного звена иммунитета у 
пациентов с  туберкулезом до лечения, на фоне интенсивной фазы основного курса химиотерапии, а так же изменение дан-
ных показателей при использовании в комплексной терапии препарата «Фосфоглив®». В исследование вошли 356 пациентов 
туберкулезом легких молодого и среднего возраста. Из них 308 пациентов получали этиотропную химиотерапию без исполь-
зования фосфоглива, а у 48 больных в комплексной терапии использовали комбинированную схему орально-парентерального 
введения препарата фосфоглив. Применение гепатопротектора «Фосфоглив®» в комплексной терапии больных туберкуле-
зом позволило уменьшить  побочное действие противотуберкулезных препаратов на мононуклеары периферической крови, 
снизить дезорганизацию их мембран и привести показатели спектра фосфолипидов ближе к соответствующим значениям 
контрольной группы. При анализе лабораторных данных и рентгенологической картины непосредственная положительная 
клинико-рентгенологическая динамика отмечена у 81,5% пациентов второй группы и 87,5% пациентов третей группы. Через 
2 месяца проведения интенсивной фазы противотуберкулезной химиотерапии без использования фосфоглива отсутствие 
бацилл туберкулеза  достигнуто у 61% пацментов, а в комплексной терапии которых применяли гепатопротектор «Фосфо-
глив®»,  у 81%. Более выраженная положительная рентгенологическая динамика (уменьшение зоны инфильтрации и умень-
шение очагов диссеминации) наблюдали у больных, которые  принимали  «Фосфоглив®».
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The administration of the “Phosphogliv®” hepatoprotector in the comprehensive treatment of patients with pulmonary tuberculosis will 
allow determining its effect on the lipid composition of membranes of mononuclear cells under conditions of etiotropic chemotherapy 
according to 1 standard regimen. The determination of the ratios of the most important classes of phospholipids in membranes of 
peripheral blood mononuclear cells will give an idea of the structural-functional state violation of the most important representatives 
of the cellular immunity in patients with tuberculosis prior to treatment, against the backdrop of the intensive phase of the main 
course of chemotherapy as well as the change in these indices when the “Phosphogliv®” drug is administered in the comprehensive 
treatment therapy. The study included 356 patients with pulmonary tuberculosis of young and middle age, out of which 308 patients 
received etiotropic chemotherapy without the administration of phosphogliv, and 48 patients receiving comprehensive treatment used a 
combined scheme of oral-parenteral administration of phosphogliv. The administration of the “Phosphogliv®” hepatoprotector in the 
comprehensive treatment of tuberculosis patients made it possible to reduce the severity of the toxic effect of anti-tuberculosis drugs on 
peripheral blood mononuclear cells, to reduce the degree of disorganization of their membranes and to bring the phospholipid spectrum 
closer to the corresponding values ​​of the control group. Direct positive clinical and radiological dynamics in 81.5% of patients in the 
second group and 87.5% in the third group was noted during the analysis of laboratory data and the X-ray pattern. After 2 months of the 
intensive phase of anti-tuberculosis chemotherapy, abacilation was achieved in 61% of patients having no phosphogliv administered, and 
in 81% of patients receiving complex therapy with the administration of “Phosphogliv®” hapatoprotector. More apparent positive X-ray 
dynamics (infiltration zone and dissemination foci decrease) was observed in patients receiving Phosphogliv®.
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Введение. По данным Всемирной организации здра-
воохранения в мире от туберкулеза ежегодно умирает 
более 1,4 млн человек. Россия названа страной с высо-
ким показателем «бремени туберкулеза» [1]. Несмотря 
на тенденцию к улучшению эпидемической ситуации 
заболевания туберкулезом, заболевание  по прежнему 
остается медицинской проблемой [2]. Эффективность 
противотуберкулезной терапии во многом определяет 
эффективность этиотропной химиотерапии и иммуно-
логической резистентностью пациента. Основой этио-
тропной терапии туберкулеза легких остаётся первый  
режим, который  включает назначение противотубер-
кулезных препаратов (ПТП) первого ряда (изониазид,  
рифампицин,  пиразинамид,  этамбутол, стрептомицин). 
В литературе подробно описано нежелательное побоч-
ное действие химиопрепаратов на гепатобилиарную, 
выделительную систему и желудочно-кишечный тракт  
организма [3-6]. Опубликованы  отдельные работы, по-
священные действию ПТП на разные звенья иммунной 
системы  [7, 8]. 

Ведущую роль в развитии иммунного ответа при 
туберкулезе играют клеточные реакции, важнейшим 
звеном которых являются мононуклеары. Токсическое 
действие  ПТП сказывается не столько на общей чис-
ленности мононуклеаров, сколько на особенностях 
организации их мембран и, следовательно, функцио-
нальной активности. Состав билипидного слоя имму-
нокомпетентных клеток является чувствительным мар-
кером нарушений иммунитета на молекулярном уровне. 
В основе патогенеза мембрандеструктивного действия 
ПТП лежит изменение соотношения отдельных классов 
фосфолипидов в плазматической мембране  мононукле-
арных клеток [9]. Определение нарушений соотноше-
ния  фосфолипидов и способов их коррекции позволит 
сократить длительность интенсивной фазы, улучшить 
переносимость ПТП, повысить иммунологическую ре-
зистентность и, за счет этого, улучшить эффективность 
этиотропной терапии. Гепатопротектор «Фосфоглив®» 
содержит не только основной  фосфолипид структуры 
биологических мембран – фосфатидилхолин, но и имму-
нотропное вещество – глицирризиновую кислоту, основ-
ной тритерпеновый сапонин экстракта корней солодки 
голой. Введение этого препарата отражается в первую 
очередь на составе фосфолипидов плазмы крови. Со-
вместное действие основных компонентов гепатопро-
тектора «Фосфоглив®» на соотношение фосфолипидов 
в плазме крови и в плазматических мембранах  моно-
нуклеаров периферической крови у больных туберку-
лезом легких, получающих химиотерапию в литературе 
не освещено. В литературе нет и данных об изменении 
эффективности этиотропной химиотерапии у больных 
туберкулезом легких при включении препарата  в ком-
плексную терапию. 

Оценка особенностей соотношения липидных фрак-
ций мембран мононуклеаров периферической крови у 
больных туберкулезом легких до лечения и на фоне про-
тивотуберкулезной химиотерапии позволит получить 
представление о мембранодеструктивном действии пре-
паратов первого ряда и позволит определить оптималь-
ные пути восстановления мембран мононуклеаров. При-
менение в комплексной терапии пациентов с туберкуле-
зом легких гепатопротектора «Фосфоглив®» позволит 
определить действие его на липидный состав мембран 
мононуклеаров в условиях проведения этиотропной хи-
миотерапии согласно первому  стандартному режиму. 

Определение соотношений классов фосфолипидов в 
мембранах мононуклеаров периферической крови даст 
представление о нарушении структурно функциональ-
ного состояния клеточного звена иммунитета у больных 
туберкулезом до лечения, на фоне интенсивной фазы 
основного курса химиотерапии, а так же изменение дан-
ных показателей при включении в комплексную тера-
пию препарата «Фосфоглив®».

Цель работы - oценить действие гепатопротектора 
«Фосфоглив®» на соотношение фосфолипидных фрак-
ций клеточных мембран мононуклеаров перифериче-
ской крови и значимость одновременной  этиотропной 
химиотерапии у больных туберкулезом легких  гепато-
протектором «Фосфоглив®».

Материал и методы. В исследование включили  356 
больных туберкулезом легких молодого и среднего воз-
раста, по градации всемирной организации здравоохра-
нения (от 25 до 60 лет). Все пациенты получали основ-
ной курс химиотерапии согласно первому стандартному 
режиму в Тверском областном клиническом противоту-
беркулезном диспансере. Обследованы лица обоих по-
лов в равном соотношении в соответствии с критерия-
ми включения и  исключения. Критерии включения: 
добровольное информированное согласие, отсутствие 
диагностированной сопутствующей соматической или 
инфекционной патологии, туберкулез легких без рас-
пада, лечение согласно первому стандартному режиму. 
Критерии исключения: отказ от продолжения лечения, 
выявление сопутствующей патологии, появление распа-
да легочной ткани, выявление устойчивости микобакте-
риальной флоры или индивидуальной непереносимости 
препаратов первого ряда. В  группу первую и вторую 
включены пацменты, обследованные до начала курса 
химиотерапии и после окончания интенсивной фазы 
основного курса, всего 308 человек. В 3 группу (группа 
3) включены пациенты после окончания интенсивной 
фазы основного курса, в комплексном лечении которых 
использовали гепатопротектор «Фосфоглив®»; всего 48 
человек. Контрольную группу составили 36 здоровых 
добровольцев, обследованных в поликлинике Тверского 
государственного медицинского университета.

Фосфоглив пациенты принимали в двух формах: па-
рентерально и в капсулах per os.  Первые 20 дней больные 
получали «Фосфоглив®» в виде раствора для внутри-
венных инъекций. Разовая доза содержала 120 мг фосфа-
тидилхолина и 60 мг глицирризиновой кислоты. Далее 
переходили на пероральное введение фосфоглива: по 2 
капсулы 4 раза в день в течении всего срока интенсив-
ной фазы противотуберкулезной химиотерапии.Кровь 
для исследования отбирали из периферической вены в 
объеме 10 мл в пробирки с цитратом натрия. Плазму от-
деляли от клеточных элементов центрифугированием, 
экстракцию липидов  проводили по Фолчу. Разделение 
основных фракций фосфолипидов проводили методом 
тонкослойной одномерной проточной хроматографии. 
В спектре фосфолипидов определяли следующие фрак-
ции: суммарные лизофосфолипиды (ЛФЛ), сфингомие-
лин (СМ), фосфатидилинозитол (ФИ), фосфатидилхолин 
(ФХ), фосфатидилсерин (ФС), фосфатидилэтаноламин 
(ФЭ). Окрашивание хроматографических зон прово-
дили в парах серной кислоты. Подсчет соотношений 
основных классов фосфолипидов проводили денсито-
метрически с использованием программно-аппаратного 
комплекса хромоскан [10]. Для расчета площади пиков 
с частичным наложением их друг на друга использова-
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ли метод аппроксимации. Рассчитанные площади пиков 
пропорциональны содержанию липидов в соответству-
ющих фракциях. Для определения процентного содер-
жания липидов в каждой фракции сумма площади всех 
анализируемых пиков делили на площадь пика, соответ-
ствующего данной фракции.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием программных средств StatSoft 
«Statistica10.0» и Microsoft Excel 2016. Все результаты, 
полученные при обследовании,  проверялись на пред-
мет выявления эмпирических функций распределения 
и соответствие этих функций нормальной функции рас-
пределения Гаусса. Для обработки полученных значе-
ний  использовали среднее арифметическое (М), сред-
нее квадратичное отклонение (сигма), а для нормально 
распределенных параметров ошибку среднего арифме-
тического (м). Сравнение проводили с использованием 
t-критерия, который позволяет оценить различие между 
группами по разности выборочных средних. Различие 
двух сравниваемых величин считали достоверным при 
уровне значимости р<0,05 [11].

Результаты и обсуждение. Данные, полученные в 
результате обследования больных туберкулезом легких 
до начала проведения химиотерапии, после окончания 
интенсивного курса, а так же после лечения с исполь-
зованием гепатопротектора «Фосфоглив®» приведены в 
таблице. 

Так у больных до начала лечения содержание  ЛФЛ 
было несколько снижено относительно контрольной 
группы, однако различие не достоверно (p>0,05). От-
носительное содержание СМ в первой группе оказалось 
достоверно ниже контрольной группы (p<0,01). Фрак-

ция  ФИ более чем в 2 раза превышала группу контроля 
(p<0,01). Уровень ФХ у больных группы 1 снизился и 
был достоверно ниже контрольных значений (p<0,01). 
Фракция ФС, так же была снижено у пациентов с  тубер-
кулезом до начала лечения, по сравнению со здоровыми 
(p<0,01). Относительное содержание ФЭ, напротив,  по-
вышено относительно контрольных значений (p<0,01).

В группе больных туберкулезом, которые получа-
ли ПТП,  наблюдали выраженное изменение  спектра 
фосфолипидов мембран мононуклеаров, однако эти из-
менения носили иной характер и отражали мембрано-
токсическое действие  химиотерапии. Содержание ЛФЛ 
резко повышено, и достоверно отличался от контроль-
ных значений и от первой группы. Относительное со-
держание СМ оставалось сниженным, как у больных до 
приема ПТП, так и на фоне лечения. Достоверных раз-
личий по этому признаку между группой 1 и группой 2 
не выявлено (p>0,05). Кроме того, оставался повышен-
ным уровень ФИ, значение которого во второй группе  
в 2 раза выше контрольного значения и достоверно не 
отличалось от первой группы (p>0,05). Относительное 
содержание ФХ у пациентов второй группы  снижено, 
по сравнению с контрольной  (p<0,01) и первой группой 
(p<0,01). Уровень ФС повышался у больных туберкуле-
зом на фоне приема ПТП (p<0,01), однако оставался до-
стоверно ниже соответствующего значения в контроль-
ной группе (p<0,01). Относительное содержание ФЭ 
оставалось повышенным после приема ПТП, так же как 
и до начала химиотерапии (p>0,05) и достоверно отли-
чалось от уровня ФЭ контрольной группы (p<0,01).

В группе пациентов, которые получали в комплекс-
ной терапии гепатопротектор «Фосфоглив®», содер-

Фосфолипидный спектр мононуклеаров крови у больных туберкулезом легких

Фракции
фосфолипидов

Показатели липидов  (М  ±  m) в относительных процентах
PКонтроль

(n=36)
Группа 1
(n=308)

Группа 2
(n=308)

Группа 3
(n=48)

ЛФЛ 7,1 ± 0,3 6,8 ± 0,2 11,4 ± 0,1 6,1 ± 0,2 P1>0,05
P2<0,01
P3<0,01
P4<0,01
P5<0,01

СМ 18,6 ± 0,5 14,9 ± 0,4 14,7 ± 0,3 18,1 ± 0,4 P1<0,01 P2<0,01
P3>0,05

P4>0,05 P5<0,01
ФИ 5,3 ± 0,3 10,9 ± 0,1 10,6 ± 0,2 8,1  ± 0,2 P1<0,01 P2<0,01 

P3<0,01
P4>0,05 P5<0,01

ФХ 43,4 ± 0,8 38,9 ± 0,5 33,6 ± 0,5 52,0  ± 0,8 P1<0,01
P2<0,01 P3<0,01
P4<0,01 P5<0,01

ФС 5,1 ± 0,3 2,4 ± 0,2 3,6 ± 0,2 4,8 ± 0,2 P1<0,01
P2<0,01
P3<0,05
P4<0,01
P5<0,01

ФЭ 20,5 ± 0,5 26,1 ± 0,4 26,0 ± 0,4 10,9 ± 0,4 P1<0,01
P2<0,01
P3<0,01

P4>0,05 P5<0,01
П р и м е ч а н и е : P1 -  достоверность  различий показателей фосфолипидов  группы 1 по отношению  к контрольной группе;  P2 -  досто-

верность  различий показателей фосфолипидов  группы 2 по отношению  к  контрольной группе; P3 -  достоверность  различий показателей 
фосфолипидов  группы 3 по отношению  к  контрольной группе; P4 -  достоверность  различий показателей фосфолипидов  группы 1 по от-
ношению  к  группе 2;  P5 -  достоверность  различий показателей фосфолипидов  группы 2 по отношению  к  группе 3.



689

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2018; 63(11)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-11-686-690

Biochemistry

жание ЛФЛ резко снизилось и было достоверно ниже 
соответствующего показателя в группе контроля, а так 
же в первой и второй группах (p<0,01). Относительное 
содержание СМ возросло и достоверно не отличалось 
от группы контроля (p>0,05), а так же достоверно вы-
ше относительного содержания СМ в группе 2 (p<0,01). 
Значения фракции ФИ снизились и оказались достовер-
но ниже соответствующего показателя во второй  группе 
(p<0,01), но выше чем группе контроля (p<0,01). Отно-
сительное содержание ФХ в мембранах мононуклеаров 
после применения гепатопротектора «Фосфоглив®» 
резко возросло и оказалось достоверно выше, чем соот-
ветствующий показатель в контроле и во второй	   груп-
пе (p<0,01). Значение фракции ФС так же увеличилось 
выше, чем во второй  группе (p<0,01), но ниже, чем в 
контрольной группе (p<0,01). Содержание ФЭ снизился 
по сравнению со второй  группой (p<0,01), но остава-
лось почти в 2 раза выше,  по сравнению с группой кон-
троля (p<0,01).

Таким образом, нами выявлены значительные изме-
нения спектра фосфолипидов мембран мононуклеаров у 
всех больных туберкулезом. В процессе противотубер-
кулезной химиотерапии эти изменения нарастили и при-
обрели новые черты. Содержание токсичной фракции 
ЛФЛ в мембранах лимфоцитов, в основном, определяет  
активностью фосфолипазы А2 цитоплазмы , которая ка-
тализирует гидродиз фосфатидилхолина с образованием 
лизофосфатидилхолина, основного компонента суммар-
ных ЛФЛ. Накопление этой фракции снижает устойчи-
вость мононуклеаров и их функциональную активность. 
После проведения интенсивной фазы противотуберку-
лезной химиотерапии активность фосфолипазы А2 до-
стигает  максимума, на что указывают высокие показа-
тели ЛФЛ и снижение содержания  ФХ. 

Глицирризиновая кислота, которая входит в состав 
гепатопротектора «Фосфоглив®» угнетает активность 
фосфолипазы А2. Нами  выявлено понижение содержа-
ния ЛФЛ при одновременном значительном повышении 
ФХ у больных туберкулезом, которые получали лечение 
«Фосфоглив®». Снижение уровня СМ у больных ту-
беркулезом до лечения и после интенсивной фазы хи-
миотерапии является компенсаторным и обусловлено 
действием сфингомиелиназы, которая гидролизует  СМ 
мембраны с образованием  ФХ и церамида. Активность 
сфингомиелиназы возрастает под влиянием фосфатид-
ной кислоты, которая накапливается при гидролизе 
фосфатидилхолина, и под влиянием фактора некро-
за опухоли-альфа, который продуцируют лимфоциты. 
Действие фосфоглива приводит к накоплению СМ в 
мембранах мононуклеаров. Это повышает устойчивость 
мононуклеаров и косвенно отражает повышение имму-
нологической резистенции организма, а так же снижа-
ет мембранодеструктивное действие ПТП. ФИ и ФС 
определяют и топологию встроенных протеинов. Физи-
ологический иммунный ответ клеток возможен только 
при определенной плотности этих липидов в мембране. 
Нарушение относительного содержания фракций фос-
фолипидов  отражает разнонаправленное действие пре-
паратов, что приводит к дезорганизации структуры кле-
точной мембраны мембранны, как следствие, приводит 
к угнетению функциональной активности мононуклеа-
ров. Такое  нарушение выявлено у пациентов первой т 
второй групп. Применение гепатопротектора «Фосфо-
глив®» значительно улучшает соотношение этих фрак-
ций. Повышение содержания  ФЭ происходит за счет 

декарбоксилирования ФС, уровень которого снижался. 
Применение препарата позволило понизить уровень ФЭ 
и повысить содержание  ФС.

Применение гепатопротектора «Фосфоглив®» в 
комплексной терапии больных туберкулезом в третьей 
группе снизило  токсическое действие  ПТП на монону-
клеары, степень дезорганизации их мембран и привело 
показатели спектра фосфолипидов ближе к значениям 
контрольной группы. При анализе лабораторных дан-
ных и рентгенологической картины,  непосредственная 
положительная клинико-рентгенологическая динамика 
отмечена у 81,5% пациентов второй группы и 87,5% па-
циентов третей группы. Через 2 месяца проведения ин-
тенсивной фазы противотуберкулезной химиотерапии 
без  фосфоглива, отсутствие туберкулезной палочки в 
мокроте удалось достичь у 61% пациентов, а у больных, 
в комплексной терапии которых применяли гепатопро-
тектор «Фосфоглив®»,  у 81%. Более выраженная поло-
жительная рентгенологическая динамика (уменьшение 
зоны инфильтрации и уменьшение очагов диссемина-
ции) наблюдали у больных третьей группы.

Заключение. Противотуберкулезная химиотерапия 
вызывает дезорганизацию липидных мембран монону-
клеаров периферической крови, приводит к накоплению  
лизофосфолипидов при одновременном снижении уров-
ня фосфатидилхолина. Применение гепатопротектора 
«Фосфоглив®» у больных туберкулезом легких, позво-
ляет нормализовать отношение фракций фосфолипидов 
в мембране иммунокомпетентных клеток и создать бо-
лее благоприятные условия для иммунного ответа орга-
низма. На  этом фоне эффективность этиотропной тера-
пии по выделению из мокроты бацилл Коха повысилась 
с 61% до 81% с позитивной динамикой   клинико- рент-
генологических данных.
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