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На основании разработанной классификации адъювантных средств во фтизиатрии (2020) исследуется вопрос 
присутствия и значения витаминных препаратов; в первую очередь в свете их фармакодинамических свойств и места в общем 
плане индивидуализированной (HDT)-фармакотерапии фтизиатрического пациента. Задачи исследования также включают 
изучение как проблемы полигиповитаминоза организма человека, больного туберкулезом, так и взаимовлияний 
гиповитаминоза и состояния про- и антиоксидантного баланса при туберкулезном поражении, а также вопросы, связанные с 

фармакологическим действием витаминов С и D. Обосновываются фармакодинамические аспекты применения витаминных 
средств для дальнейшей клинической реализации в плане усиления положительных и снижения нежелательных эффектов 
современной противотуберкулезной терапии. 
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Based on the developed classification (2020) of adjuvant agents in phthisiology, the authors herein investigate the presence and 
importance of vitamin pharmaceuticals; primarily, in terms of their pharmacodynamic qualities and their place in the overall plan of 
individualized host-directed therapy of the phthisiatric patient. Research targets also include polyhypovitaminosis in humans with 
tuberculosis (TB); likewise, the mutual influences of hypovitaminosis and the pro- and antioxidant balance in tuberculosis lesions; and 
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Введение 

В специальном исследовании, осуществленном 
на кафедре специализированной терапии ИМО Нов-
ГУ, авторы выдвигают понятие «адъюванты во фти-
зиатрии» —это «существенно патогенетические сред-
ства, сопровождающие основное этиотропное (хи-
миотерапевтическое) лечение и реализующие прин-
ципиально HDT-тип терапии (т.е. индивидуализиро-
ванной — host-directed therapy), таким образом осу-
ществляющие направленное эффективное воздейст-
вие на повышение и восстановление (нормализацию) 
естественной резистентности и физиологического 
функционирования организма человека (больного 
туберкулезом или предрасположенного к заболева-
нию), что приводит к положительным эффектам как в 
плане недопущения заболевания, так и улучшения 
результатов его лечения и выздоровления пациента, с 

сокращением сроков противотуберкулезной терапии» 
[1, с.65]. Исследователи обосновывают классифика-
цию адъювантных противотуберкулезных средств, 
раскрывая существование трех направлений (групп) 
адъювантов: иммунотропных (направленных непо-
средственно на усиление и модуляцию специфиче-
ского противотуберкулезного иммунного ответа ор-
ганизма); метаботропных (проявляющих активи-
рующее влияние через метаботропные пути побужде-
ния организма к повышению своих защитных сил, 
усилению и восстановлению гомеостатической ус-
тойчивости противоборствующего инфекции орга-
низма); и других — в первую очередь в соотнесении с 
применением антиникотиновых средств (для борьбы 
с никотиновой зависимостью) и в перспективе при-
менения антиоксидантных средств [1]. 

При этом существенно, что витамины в данной 
классификации присутствуют во всех трех разделах: 
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как представители антиоксидантных средств (вита-
мины A и E); иммунотропных адъювантов — как ви-
тамины C и D, которые характеризуются собствен-
ными антимикобактериальными эффектами и напря-
мую содействуют устранению инвазивного патогена; 
и, наконец, обладающие эффектами и метаботропных 
адъювантов (витамин B6). Как это известно из много-
численных исследований, действие пиридоксина реа-
лизует защитные эффекты на нервную систему, осо-
бенно на фоне приема изониазида, снижая нервную 
возбудимость и уравновешивая передачу импульсов 
[2]. В результате, в практике российской фтизиатрии 
в отношении пиридоксина гидрохлорида было приня-
то и реализовано решение о включении его в состав 
комбинированных препаратов (содержащих препара-
ты группы ГИНК) [2; с.71]. Более того, Федеральные 
клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию туберкулеза органов дыхания с множественной и 
широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 
рекомендуют витаминные препараты для патогенети-
ческого лечения и терапии сопровождения при хи-
миотерапии туберкулеза, а также с целью предотвра-
щения и купирования побочных действий, возни-
кающих при химиотерапии туберкулеза [3]. «Нацио-
нальные клинические рекомендации по фтизиатрии» 
также указывают на витаминные препараты (препа-
раты группы В, витамин D) среди лекарственных 
средств, рекомендуемых для патогенетической тера-
пии [4]. В свете вышесказанного целью данного ис-
следования стало прояснение фармакодинамических 
оснований в реализации полезных эффектов вита-
минных средства, используемых в лечении ТБ; а так-
же уточнение их места в современной противотубер-
кулезной HDT-терапии, активно использующей адъ-
ювантные средства. 

Основные положения  

В организме человека, больного туберкулезом, 
начиная с ранних стадий течения патологического 
процесса, обнаруживается сложная перестройка дея-
тельности различных органов и систем, направленная 
на поддержание гомеостаза [5] и обеспечение защиты 
от инфекции, что, естественно, требует активизации 
метаболических процессов. Кроме того, длительное 
применение антибактериальных препаратов ведет к 
резкому нарушению витаминного обмена, что объяс-
няется их угнетающим действием на микрофлору 
кишечника, принимающую участие в синтезе вита-
минов. Токсемия и лекарственные (химиотерапевти-
ческие) средства вызывают также нарушение клеточ-
ного обмена, в результате чего организм больного 
человека не может полностью использовать эффекты 
витаминов.  

Соответственно, в результате описанных про-
цессов еще одним фактором риска, обусловливаю-
щим появления нежелательного действия активных 
(и применяемых в комбинации) противотуберкулез-
ных химиотерапевтических средств становится раз-
витие полигиповитаминоза (при активном туберкуле-
зе). Как выясняется, при этом возникает дефицит и 
дисбаланс в обмене большинства витаминов группы 
В: В1 (тиамина), В2 (рибофлавина), В5 (пантотеновой 

кислоты), В6 (пиридоксина) и др., а также витамина С 
(аскорбиновой кислоты), жирорастворимых витами-
нов А и Е [6].  

В свою очередь, последние (витамины С, Е, и 
А) представляют собой основные компоненты анти-
оксидантной системы, следовательно, выводят науч-
ный поиск на изучение взаимосвязей гиповитаминоза 
с состоянием прооксидантной и антиоксидантной 
систем организма и соответствующей активности 
прооксидантных и антиоксидантных ферментов, что 
позволит выяснить динамику активности патологиче-
ского процесса и определиться с выбором возможных 
путей фармакологической коррекции про- и антиок-
сидантного баланса при туберкулезном поражении. В 
целом, как заключают специалисты, поддержание 
редокс (red/ox)-потенциала (гомеостаза) внутренней 
среды организма на стационарном уровне осуществ-
ляется при участии систем антиоксидантной защиты; 
поэтому чрезвычайно важным является выяснение 
гомеостатического соотношения между прооксидант-
ными и антиоксидантными системами [7]. Напротив, 
как подчеркивают авторы, невнимание к изменениям 
этих соотношений может привести к избыточной ак-
тивации агентов свободнорадикального окисления 
(СРО) и фатальным изменениям в биологических 
системах. 

С другой стороны, объективный факт наличия 
полигиповитаминоза у больных туберкулезом, как 
отмечают специалисты, приводит к показаниям к 
назначению одновременно нескольких витаминов; 
однако при этом обычно не учитывается их взаим-
ное влияние [8]. Так, исследователи получают дан-
ные об усилении дефицита аскорбиновой кислоты 
при назначении биотина; но, напротив, на обеспе-
ченность тиамином благоприятно влияют аскорби-
новая, пантотеновая и пангамовая кислоты [8, с.124-
125]. В целом авторы здесь заключают, что при ак-
тивном туберкулезе развивается полигиповитами-
ноз, нарушение обеспеченности организма витами-
нами С, В1, В2, В6, В15, РР, фолиевой кислоты, А, Е; 
и участия их в метаболических процессах. Другой 
важный вывод состоит в том, что в процессе химио-
терапии полигиповитаминоз не ликвидируется, а 
при побочных реакциях на противотуберкулезные 
препараты в большинстве случаев усугубляется; как 
и применение глюкокортикоидов ухудшает баланс 
витаминов С и В1 [8]. 

Основной задачей исследования явилось также 
выяснение фармакодинамических механизмов дейст-
вия препаратов витаминов C и D как активных адъю-
вантных агентов в индивидуализированном (HDT) 
лечении активного туберкулеза. В обзорной статье 
авторов из Индии [9] изначально подчеркивается су-
щественный момент, что в отличие от таких витами-
нов, как биотин и тиамин, которые являются необхо-
димыми для жизнедеятельности Mycobacterium 
tuberculosis и способствуют развитию инфекции, ви-
тамины C и D, напротив,обладают собственным ан-
тимикобактериальным действием. На приведенном в 
статье рисунке демонстрируются механизмы дейст-
вия витаминов C и D в плане их собственных анти-
микобактериальных эффектов: 
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Механизмы действия антибактериальных эффектов вита-
минов С и D: a) толл-подобный рецептор (TLR1/2) воспри-
нимает Mycobacterium tuberculosis и вызывает экспрессию 
1α-гидроксилазы (CYP27B1) и рецепторов витамина D 
(VDR), что приводит к превращению 25-гидроксивитамина D 
(25D) в 1,25-дигидроксивитамин D(1,25D), который связы-
вается с VDR и вызывает выработку антимикробного пеп-
тида кателицидина (LL-37); b) опосредованное витамином С 
уничтожение Mycobacterium tuberculosis происходит путем 
повреждения ДНК, вследствие нарушения окислительно-
восстановительного баланса и структурных нарушений ли-
пидов 

 
Из схемы отчетливо следует (см. (b)-часть), 

что центральный момент в действии витамина C ус-
матривается в его восстанавливающем действии на 
трехвалентное железо — до иона двухвалентного 
железа, который и генерирует супероксид, перекись 
водорода и гидроксильные радикалы в присутствии 
кислорода в результате реакции Фентона и Габера—
Вейсса [10,11]. Эти радикальные фрагменты затем, 
собственно, и повреждают ДНК и липиды M. 
tuberculosis, что приводит к подавлению активности 
возбудителя ТБ. 

Из других данных следует, что витамин С 
снижает уровень гуанозин-5'-дифосфат-3'-дифосфата 
(ppGpp) — молекулы, которая, как считается, участ-
вует в регуляции роста и стрессовой реакции M. 
tuberculosis [12]. Испытания с применением аскорби-
новой кислоты, проведенные Волчегорским и соавт. 
[13], выявили снижение вероятности перехода забо-
левания в фиброзно-кавернозный туберкулез и содей-
ствие благоприятному завершению годичного курса 
химиотерапии с формированием малых посттуберку-
лезных изменений. Также исследователи сумели об-
наружить синергетические эффекты витамина С, при 
комбинированном использовании с рифампицином и 
изониазидом [14]. 

В свою очередь, при изучении истории приме-
нения витамина D вначале эмпирически обнаружили 
закономерность на эпидемиологическом уровне: па-
раллельно с проведением массовой противорахитиче-
ской профилактики (т.е. активным применением пре-
паратов витамина D) происходило снижение частоты 
туберкулеза, но нарастание саркоидоза. Тогда внима-
нием привлекли функции витамина D и рецепторов к 

нему (VDR) вне кальций-фосфатного обмена и остео-
генеза [15]. В результате выяснилась особая разви-
тость у человека витамин-D-зависимых белков и их 
исключительная роль во врожденном противоинфек-
ционном иммунитете. Например, именно через VDR-
рецептор задействуется вся основа врожденного им-
мунитета против внутриклеточных паразитов, осо-
бенно микобактерий [16]. Дополнительно в послед-
ние десятилетия были получены доказательства того, 
что именно кальцитриол служит через VDR-
рецепторы прямым индуктором экспрессии гена ка-
телицидина (антимикробного пептида, относимого к 
ключевым компонентам систем иммунной защиты 
организмов) [16-19].  

На рисунке (см. (а)-часть) схематически де-
монстрируется, что в человеческих моноци-
тах/макро-фагах активация Toll-подобных рецепто-
ров (Tolllike receptor — TLR) вызывает антимикроб-
ную активность, зависимую от VDR [20]. Активация 
сигнального пути от TLR1 и TLR2 приводит к про-
дуцированию ИЛ-15, вызывающего, в свою очередь, 
индукцию 1α-гидроксилазы (CYP27b1), которая 
превращает витамин D в кальцитриол, являющийся 
лигандом для VDR [21]. Существенно, что большин-
ство клеток иммунной системы экспрессируют 
VDR. При этом действие кальцитриола (у человека) 
усиливает в макрофагах активность НАДФ-
зависимой нитроксидсинтазы; последняя позволяет 
оросить микробов активными азотсодержащими ра-
дикалами, к которым они менее устойчивы. Подоб-
ные эффекты ограничивают персистирование возбу-
дителей в клетках макрофагальных линий in vitro 
[22]. Впрочем, in vivo этот феномен, хотя и имеет 
место, но неэффективен, а число живых возбудите-
лей в клетках, продуцирующих NO, оказалось даже 
больше [23].  

В свою очередь, с нормальной физиологиче-
ской активностью VDR связан один из важных ме-
ханизмов, предупреждающих аутоаллергию. Суще-
ствование подобного эффекта признается эволюци-
онно оправданным, а именно, что внутриклеточные 
патогены эволюционным образом направили свою 
контриммунную стратегию именно против VDR-
зависимых механизмов врожденного иммунитета. 
На самом деле, многие внутриклеточные паразиты 
(микобактерии туберкулеза и лепры, боррелии, ви-
русы Эпштейна—Барр, аспергиллы) экспрессируют 
белки, конкурирующие за VDR с витамином D, по-
этому частично блокируют его действие, что пред-
сказано методами биоинформационного моделиро-
вания лиганд-рецепторных взаимодействий, а также 
подтверждено биохимически. Этот «эволюционный» 
механизм и позволяет паразитам жить внутри клеток 
и создавать то, что классики иммунологии именова-
ли нестерильным иммунитетом. При этом из-за пе-
рекрестной реактивности тех и других паразитарных 
антигенов при плохо работающем палеоиммунитете 
запускается неоиммунитет, который и дает аутоим-
мунные эксцессы, осложняющие течение болезни. 
Поэтому хроническая внутриклеточная инфекция с 
типовыми нарушениями витамин-D-зависимых ме-
ханизмов дает веер аутоаллергических осложнений.  
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Заключение 

В современной тенденции развития индиви-
дуализированного (HDT) лечения туберкулеза в до-
полнение к разработанной общей классификации [1] 
адъювантных лекарственных средств определенное 
значение имеют витаминные препараты. Существен-
но, что они (взятые в целом) не относятся напрямую к 
классифицированным иммунотропным либо мета-
ботропным средствам, но составляют отдельную 
группу в третьем разделе классификации. При этом, 
имея существенное значение в плане фармакотерапии 
туберкулеза, витамины требуют дальнейшей серьез-
ной и тщательной проработки своих фармакодинами-
ческих потенциалов для четкого выяснения перспек-
тив их клинического применения. Несомненно, что 
при условии разрешения сохранившихся проблем и 
нерешенных вопросов витаминные средства имеют, 
как следует из материалов исследования, серьезные 
перспективы для своей клинической реализации в 
плане усиления положительных и снижения нежела-
тельных эффектов современной противотуберкулез-
ной терапии. 
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