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СУИЦИДАЛЬНОЕ ПОВЕДЕНИЕ КАК ПОБОЧНЫЙ ЭФФЕКТ  
ФАРМАКОТЕРАПИИ ЦИКЛОСЕРИНОМ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

Мухамедова М.М., Ахметова А.А. 

Несмотря на высокую распространенность туберкулеза во всем мире, есть только 
несколько исследований о его психических осложнениях, таких как суицидальное по-
ведение. 

Результаты, представленные в литературном обзоре, включают рассмотрение 
эпидемиологических характеристик туберкулеза, особенностей побочных эффектов 
фармакотерапии препаратом резервного ряда – циклосерином. Основное внимание 
сконцентрировано на возможных нейробиологических механизмах стимуляции глута-
матергической системы вследствие назначения циклосерина в дозе 500 мг в сутки или 
выше и результатах исследований, помогающих проанализировать взаимосвязь возник-
новения такого побочного эффекта, как суицид и стимуляцией рецепторов Н-метил-
D-аспартата (NMDA). 

Представлено описание полиморфизма генов GRIN3A и GRIN3B отвечающих за 
NMDA рецепторы с рассмотрением изученных сторон их участия в нейробиологических 
реакциях. Проиллюстрирована локализация гена GRIN3B с расположением в 19p13.3.

Ключевые слова: туберкулез; фармакотерапия туберкулеза; циклосерин; побоч-
ные эффекты; суицид; суицидальное поведение; полиморфизм генов.

SUICIDAL BEHAVIOR AMONG TUBERCULOSIS PATIENTS  
AS A SIDE EFFECT OF CYCLOSERINE INTAKE

Mukhamedova M.M., Akhmetova A.A. 

Despite the high incidence of tuberculosis worldwide, there are only a few studies on its 
psychiatric complications such as suicidal behaviour. The results presented in the literary re-
view include a study on epidemiological characteristics of tuberculosis and side-effects of the 
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second-line drug cycloserine. The main focus is placed on the neurobiological mechanisms of 
glutamatergic system stimulation by cycloserine intake (dosage 500 mg per day or higher) and 
the research results that help to analyze the relationship between side effects such as suicidal 
thoughts and stimulation of the H-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors. Polymorphism of 
GRIN3A and GRIN3B genes responsible for NMDA receptors was described considering the 
role of these genes in neurobiological reactions. The localization of GRIN3B gene to chromo-
some 19p13.3 was demonstrated.

Keywords: tuberculosis; tuberculosis pharmacotherapy; cycloserine; side effects; sui-
cide; suicidal behavior; genetic polymorphism.

Введение
Туберкулез – хроническое инфекционное мультисистемное заболевание, вызываемое мико-

бактериями туберкулеза и одна из ведущих причин смертности среди людей по всему миру [7]. 
По оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), почти треть мировой популяции 
страдает от латентных форм туберкулеза. Ежегодно туберкулезом заболевает около восьми 
миллионов людей, примерно 3 миллиона умирает по этой причине, свыше 95% в развиваю-
щихся странах [14]. Повсеместно, туберкулез все еще остается одной из важнейших проблем 
общественного здравоохранения. 

Введение жидкой культуры, экспресс тестирование лекарственной чувствительности, мето-
ды молекулярной диагностики помогли в становлении экспресс-диагностики, видоидентифи-
кации и антибиотикочувствительного профайлинга изолятов микобактерий туберкулеза [27]. 
Тем не менее, высокая токсичность используемых препаратов и большое количество лекар-
ственных взаимодействий по-прежнему составляют значительную проблему для эффективно-
го и безопасного лечения туберкулеза. Поиски новых биомаркеров для прогнозирования каче-
ства и исхода терапии, рецидива заболевания, разработка более новых противотуберкулезных 
препаратов, развитие новых вакцин приближает достижения цели ликвидации туберкулеза  
в мире к 2050 году [4] .

Признавая важность борьбы с туберкулезом во всем мире, ВОЗ пошла на беспрецедент-
ный шаг и объявила туберкулез «глобальной чрезвычайной ситуацией» в апреле 1993 [29].  
В конце 1990-х годов начался всплеск лекарственно-устойчивого туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), а первое десятилетие 21-го века было ознаменова-
но ростом заболеваемости туберкулезом с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ). 
Все это становится главной угрозой в достижении успехов в борьбе с эпидемией туберкулеза 



© Современные исследования социальных проблем (электронный научный журнал), 
Modern Research of Social Problems, №4(48), 2015

▪ www.sisp.nkras.ru

— 513 —

[18, 28, 30]. Особое беспокойство мирового сообщества было вызвано регистрацией случаев 
туберкулеза с чрезвычайно широкой лекарственной устойчивостью (ЧШЛУ-ТБ), туберкулеза 
с суперширокой лекарственной устойчивостью (супер ШЛУ-ТБ) и туберкулеза с абсолютной 
лекарственной устойчивостью (АЛУ-ТБ) [35].

Терапия туберкулеза является одним из токсичных и требующих большой приверженно-
сти со стороны пациента видов лечения. Особую токсичность имеют препараты из резервной 
группы, используемые для лечения МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ. Среди группы резервных противоту-
беркулезных препаратов в последнее время внимание исследователей привлечено к циклосе-
рину – структурному аналогу аминокислоты D-аланина [1].

Циклосерин имеет в целом слабую степень воздействия на возбудителя туберкулеза в ор-
ганизме. Не смотря на это, его использование в схемах терапии оправдано наличием у него 
способности замедлять развитие лекарственной устойчивости микобактерий к этионамиду 
Препарат представляет собой комбинацию из двух молекул циклосерина. Назначается перо-
рально с суточным дозирование 500 – 1000 мг через 12 или через 8 часов. Наиболее токсичное 
воздействие на организм наблюдается при назначении высоких доз, что, как следствие, пло-
хо переносится пациентами. На современном этапе основное преимущество использования 
циклосерина заключается в его достоинстве задерживать развитие лекарственной резистент-
ности к другим препаратам резервного ряда. Наиболее серьезные побочные явления эффекты 
циклосерина были отмечены со стороны реакций центральной нервной системы. Наиболее 
частыми нежелательными эффектами терапии являются сильные головные боли, депрессив-
ные состояния, психозы, нарушения настроения, судороги и суицидальные попытки. В крайне 
редких наблюдениях может проявиться реакция генерализованной гиперчувствительности и 
токсический гепатит [3]. 

Публикации о случаях возникновения психозов и суицида появились в специализирован-
ной медицинской периодике уже в 1950 годах [23, 36, 37]. При этом, до настоящего времени 
ни одно из исследований полностью не исключило комбинированное влияние потенциальных 
экологических и генетических факторов противотуберкулезных препаратов [38]. Также, было 
отмечено в ряде исследований, что риск неблагоприятных реакций со стороны деятельности 
нервной системы увеличивается с возрастом, нарушением питания, наличием гепатита [13, 
31], инфицированности вирусом иммунодефицита человека и вирусом гепатита С [33]. В ходе 
написания данного обзора, нами был найден ряд исследований о генетических факторах, по-
вышающих риск психических нарушений, как побочных эффектов химиотерапии туберкулеза, 
таких, как, например, полиморфизм гена изониазид-метаболизирующего фермента. [32].
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Побочные реакции в виде психоневрологических осложнений, главным образом описы-
ваются как в опытах применения препарата первой линии [8, 15, 21], так и препарата второй 
линии, зарезервированного для пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом – цикло-
серина [23, 25]. Одно из наиболее серьезных нарушений психического состояния у больных 
туберкулезом проявляется суицидальными попытками и суицидом. По данным многих авто-
ров, начиная с 1965 года такой эффект как суицид достаточно часто имеет место в случаях 
терапии циклосерином [12, 26]. 

При этом, в ходе проведения обзора литературы, нами была отмечена крайняя малочислен-
ность исследований в целом о взаимосвязи между самоубийствами или суицидальным поведе-
нием и туберкулезом [22]. Большинство исследований последнего десятилетия, представляют 
собой описание клинических случаев появления суицидальных наклонностей и таких невро-
логических отклонений, как судороги у лиц с МЛУ-ТБ, получающих терапию второй линии  
с препаратом циклосерин. Каждое из этих исследований декларирует об исчезновении нежела-
тельных эффектов вслед за отменой циклосерина [9, 20].

Следует отметить, что частота депрессии, тревоги и психоза во время лечения МЛУ-ТБ 
проявляется в 13,3 %, 12,0 % и 12,0 %, соответственно [34]. И особая роль циклосерина в пря-
мом влиянии не доказана, так как препарат почти всегда используется в комбинации. В одном 
из исследований, учеными в случае возникновения у пациента психоневрологической симпто-
матики был прекращен из всего ряда применяемых препаратов только циклосерин. Данная ма-
нипуляция позволила изолировать эффект и получить некоторое подтверждение связи приема 
циклосерина и данного вида побочных явлений. В течение 3-х дней после отмены препарата, 
пациент, развернувший картину маниакально-депрессивного синдрома с суицидальными по-
пытками, дал полный регресс нежелательного эффекта. Однако, в течение следующего месяца 
после данного эпизода психоневрологических симптомов этот пациент принимал антипсихо-
тические препараты [10].

Аналогичные публикации о случаях суицидальных попыток и суицида подтверждают 
глутаматергическую роль аффективных расстройств у пациентов, получающих циклосерин. 
Ключевое значение эта информация дает в рассмотрении тактики назначения циклосерина для 
лечения туберкулеза у пациентов с расстройствами психики. В таких случаях, эффект цикло-
серина дает высокий риск обострения психоза. В то же время, как сам циклосерин достаточно 
успешно применяется для лечения больных с депрессией и обсессивно-компульсивными рас-
стройствами, в том числе с шизофренией [2, 16, 19]. 
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Возможные нейробиологические механизмы психоневрологического переключателя и сти-
муляции глутаматергической системы вследствие назначения циклосерина могут быть связаны 
с модуляцией рецепторов NMDA-антагонистов и частичного агониста Н-метил-D-аспартата 
(NMDA) ассоциированного глицина (Gly), в дозе 500 мг в сутки или выше [10, 34], что, в свою 
очередь, может привести к проявлению психоза с суицидальными тенденциями в группе вос-
приимчивых лиц. Роль NMDA и глутамат-модулирующих агентов, таких как D-циклосерин, 
рилузолом, кетамин, и мемантин в настоящее время также рассматривается для лечения рези-
стентной депрессии, расстройств настроения, и обсессивно-компульсивных расстройств. Хотя 
есть сообщения о появлении симптомов депрессии в ходе лечения МЛУ-ТБ, которая могла 
быть результатом всего режима терапии и не могла быть отнесена именно к циклосерину [10].

Рецепторы NMDA являются основными возбуждающими рецепторами в центральной 
нервной системе. Основная роль заключается в участии в процессах памяти, синаптичекой 
пластичности и интеллектуального развития. Стимуляция NMDA рецепторов способствует 
повышению проницаемости мембран клетки для ионов кальция (Ca2+), которые, в свою оче-
редь, участвуют в процессе синаптической пластичности и механизмах передачи сигналов. 
Гиперстимуляция NMDA рецепторов приводит к формированию эффекта токсичности, ана-
логичного наблюдающемуся при острых нарушениях мозгового кровообращения и некоторых 
других нейродегенеративных заболеваниях [6].

Допуская, что основное действие циклосерина на головной мозг, рассматриваемое нами 
как побочное при лечении туберкулеза и дающее депрессивные расстройства, а также суици-
дальное поведение, обусловлено стимуляцией глутаматэргической системы и NMDA рецеп-
торов, следует рассмотреть полиморфизм генов, отвечающих за NMDA рецепторы. Так, по-
лиморфизм субъединиц рецепторов NMDA, по-видимому, может быть основным фактором, 
который отвечает за развитие побочного эффекта у пациента с туберкулезом, получающего 
циклосерин, в виде суицидального поведения.

В доступной медицинской периодике, был найден ряд публикаций о полиморфизме генов 
GRIN3A и GRIN3B, кодирующих NMDA рецепторы [5, 24]. В основном исследования были 
посвящены изучению нейробиологических процессов при болезни Альцгеймера, рассеянном 
склерозе и других нейродистрофических состояниях. В статье Liu H. P. с соавторами проана-
лизировал два однонуклеотидных полиморфизма, 3104G/ (rs10989563) и 3723G / (rs3739722),  
в гене GRIN3A, и два полиморфизма гена GRIN3B, 1210C / T (rs4807399) и 1730C / T (rs2240158). 
По результатам генотипирования экзонного полиморфизма в гене GRIN3A, G аллель присут-
ствовала в более высокой концентрации, чем аллель А в положении 3723 у пациентов с болез-
нью Альцгеймера по сравнению с обычными группами (3104G / A и 3723G / A) [24]. 
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На сегодняшний день исследования генов, кодирующих глутаматовые рецепторы, позволя-
ют работать с рядом генов, участие которых в организации нейробиологических и нейрофи-
зиологических процессов не вызывает сомнения. Номенклатура генов, кодирующих NMDA 
рецепторы, представлена в таблице 1 [11].

Таблица 1
Номенклатура генов глутаматовых рецепторов и соответствующих им протеинов 

Глутаматовый рецептор Ген Протеин

N-метил-D-аспартат рецептор GRIN1 GluN1, NMDAR1, NR1
GRIN2A GluN2A, NMDAR2A, NR2A
GRIN2B GluN2B, NMDAR2B, NR2B
GRIN2C GluN2C, NMDAR2C, NR2C
GRIN2D GluN2D, NMDAR2D, NR2D
GRIN3A GluN3A, NMDAR3A, NR3A
GRIN3B GluN3B, NMDAR3B, NR3B

Особое внимание в последнее время сконцентрировано на недавно открытом гене GRIN3B, 
локализующимся в 19 хромосоме (19p13.3) (рис. 1). Официальное название, которого – ген, 
кодирующий глутаматовый рецептор, ионотропный, N-метил-D-аспартат 3 [17].

Рис. 1. Ген GRIN3B с локализацией в 19p13.3

Возможно, именно полиморфизм данного гена, участвует в выборе вариации развития та-
ких побочных эффектов, как суицид и суицидальное поведение во время лечения циклосери-
ном туберкулеза.

Побочные эффекты при фармакотерапии препаратом циклосерин у больных туберкулезом 
легких, проявляющиеся суицидальным поведением, на сегодняшний день малоизученны и 
требуют проведения исследований с исключением конфаундинг-факторов, а также выделения 
полиморфизмов генов, участвующих в кодировании потенциально задействованных нейроби-
ологических и нейрофизиологических процессов.
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