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Поражения печени, возникающие вследствие 

применения лекарственных средств, остаются 

актуальной проблемой медицины и являются 

основной причиной острой печеночной недостаточности 

(ОПеН) в США и Западной Европе [1]. Основательные 

обзоры российских авторов доказывают необходимость 

изучения практическим врачом этой сложной патологии 

[2–4]. В англоязычной литературе общепринятым терми-

ном для таких заболеваний стал «drug-induced liver injury» 

(DILI), в качестве эквивалента которому в русскоязычной 

литературе применяется термин «лекарственные пораже-

ния печени» (ЛПП) [3]. В последние годы во всем мире 

отмечается рост ЛПП вследствие приема растительных 

средств и пищевых биологически активных добавок (БАД).

Ежегодно в США выполняется около 2 тыс. трансплан-

таций печени из-за развития ЛПП. Частота ЛПП составля-

ет 1–19 случаев на 100 000 населения в год, по другим 

данным – 3–6% от всех случаев применения ЛС [3, 5, 6].

КЛАССИФИКАЦИЯ

По МКБ-10 токсическое поражение печени относится 

к рубрике K71. Включает следующие патологии: лекар-

ственная идиосинкразическая (непредсказуемая) болезнь 

печени, токсическая (предсказуемая) болезнь печени.

Кроме статистической классификации МКБ, существу-

ет патогенетическая классификация лекарственных пора-

жений печени, которая также предусматривает 2 вариан-

та повреждения органа: 1)  прямое повреждающее дей-

ствие; 2) непрямое повреждающее (идиосинкразическое) 

действие (рис.  1). Прямое повреждающее действие на 

печень оказывает, в частности, ацетаминофен в дозе 
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более 10 г/сут, что является причиной большинства транс-

плантаций при ОПеН. В то же время при этом варианте 

ЛПП имеют определенное значение индивидуальные 

особенности чувствительности организма. 

В качестве основных вариантов ЛПП различают пече-

ночный (печеночно-клеточный), холестатический и сме-

шанный типы поражения печени [3]. Каждый из типов 

соответствует определенному поражению основных мише-

ней – гепатоцитов, в результате чего происходит цитолиз, 

или желчных капилляров, когда возникает холестаз 

(табл. 1). В то же время холестаз может возникать и при 

поражении транспортных систем гепатоцита, в результате 

чего в желчь не поступают ее компоненты. Еще одним 

вариантом холестаза, причем прогностически неблагопри-

ятного, является синдром исчезающих желчных протоков, 

который наблюдается при лечении такими препаратами, 

как аминазин, галоперидол, амоксициллин-клавулановая 

кислота, росиглитазон и триметоприм-сульфаметоксазол.

Кроме того, при длительном применении ЛС возмож-

ны различные морфологические лекарственные пораже-

ния печени: стеатоз, гепатит, фиброз, цирроз, сосудистые, 

опухолевые и комбинированные поражения.

Если уровень АЛТ ≥ 3 верхних границ норм, а отноше-

ние R ≥ 5 (R = АЛТ: АЛТвгн/ЩФ:ЩФвгн)1, то устанавлива-

ется печеночный тип лекарственного поражения печени. 

Рисунок 1.    Схема патогенетической классификации лекарственных поражений печени

Лекарственное поражение печени

Прямое повреждающее действие 

(тип А)

Основные характеристики:
Дозозависимый эффект – при 

достижении определенной дозы, 

препараты оказывают непосред-

ственное повреждающее дей-

ствие на печень. Эффект воспро-

изводим и предсказуем, наблю-

дается у всех индивидуумов.

Латентный период: короткий

Механизм: непосредственное 

повреждение клеточных структур

Гистологические изменения: 

некроз гепатоцитов и/или жиро-

вая дистрофия печени. 

Примеры: метотрексат, парацета-

мол, тетрациклин, меркаптопурин

Непрямое повреждающее действие

(тип В)

Основные характеристики:
Эффект не зависит от дозы. Лекарственные средства с факульта-

тивным гепатотоксическим действием.

Эффект идиосинкразический – индивидуален, невоспроизводим и 

непредсказуем, зависит от генетических особенностей пациента

Латентный период: разный – от нескольких дней до нескольких 

месяцев. Механизм: образование гепатотоксических метаболитов 

в реакциях I или II фазы или индивидуальная гиперчувствитель-

ность – идиосинкразия

1) «метаболический» тип – вмешательство необычных продуктов 

метаболизма в клеточный обмен (амиодорон),

2) «иммунологический» тип – лекарственный препарат или его 

метаболит связывается с белком и выступает в роли гаптена.

В результате развивается иммунологическая реакция, вырабаты-

ваются антитела. Нередко возникают клинические проявления 

аллергии (лихорадка, сыпь, зуд, артралгия, эозинофилия). В малых 

титрах могут определяться антитела – ANA, ASMA, AMA, A-LKM2.

Гистологические изменения: некроз, стеатоз, холестаз и опухоле-

вая трансформация, вторичная воспалительная реакция. При имму-

нологическом типе – гранулемы и эозинофильная инфильтрация

Таблица 1.    Лабораторные характеристики разных 
типов лекарственных поражений печени

№ п/п Тип поражения Лабораторная характеристика

1 «Чистая желтуха»  неконъюгированного билирубина

2 Холестатический тип  ЩФ, ЛАП, ГГТ

3 Желтушно-
холестатический тип

 билирубина, ЩФ, ЛАП, ГГТ

4 Гепатит  АЛТ, АСТ, ГГТ коэффициент де Ритиса 
(АСТ:АЛТ) <1

5 Холестатический 
гепатит

 АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ

6 Некротический тип  АЛТ, АСТ; коэффициент де Ритиса 
(АСТ:АЛТ) >1, обычно –  билирубина, 
ЩФ, ГГТ,  ХЭ, ПИ,  МНО

7 Холангитический тип  АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ,
возможно –  билирубина  ХЭ, +
 титра аутоантител

Примечание. АЛТ – аланиновая аминотрансфераза, АСТ – аспарагиновая 

аминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфотаза, ХЭ – холинэстераза, ЛАП – 

лейцинаминопептидаза, ПИ – протромбиновый индекс.
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В случае повышения уровня щелочной фосфатазы ≥ 2 

верхних границ нормы, а упомянутое отношение R ≤ 2 – 

холестатический. В случае если уровень АЛТ > 3 верхних 

границ норм, а уровень щелочной фосфатазы > 2 верхних 

границ нормы при отношении R между 5 и 2, устанавли-

вается смешанный тип поражения (табл. 1, 2). Если резко 

повышен уровень сывороточной АЛТ и незначительно 

щелочной фосфатазы, имеется поражение по печеночно-

му типу, если резко повышен уровень щелочной фосфата-

зы при незначительном повышении активности АЛТ  – 

поражение по холестатическому типу.

ФАКТОРЫ РИСКА ИДИОСИНКРАЗИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

Если ЛПП с прямым повреждением являются в целом 

предсказуемыми, то более редкий идиосинкразический 

вариант может проявиться совершенно неожиданно. 

Идиосинкразическое ЛПП (ИЛПП) является более слож-

ным для диагностики и лечения. Поэтому внимание 

исследователей в последние годы сосредоточено преи-

мущественно на изучении ИЛПП.

Недавно изданное клиническое руководство по диа-

гностике и лечению ИЛПП Американской коллегии 

гастроэнтерологов (American College of Gastroenterology – 

AСG) подытоживает ситуацию проблемы лекартсвенных 

поражений печени [6].

Различают генетические и негенетические факторы 

риска ИЛПП. К негенетическим факторам риска относят 

индивидуальные характеристики, внешние воздействия и 

особенности ЛС. Индивидуальные характеристики, влия-

ющие на вероятность ИЛПП, включают: возраст, пол, 

беременность, неполноценное по содержанию белков 

питание, ожирение, сахарный диабет, коморбидность и 

характер заболевания, из-за которого проводилось лече-

ние. Внешние воздействия: курение, употребление алко-

голя и наличие инфекций. Особенности ЛС: фармакологи-

ческая характеристика, его суточная дозировка, метабо-

лический профиль, точка воздействия и перекрестная 

чувствительность, межлекарственное взаимодействие и 

сопутствующие назначения других ЛС [3, 6].

Хотя традиционно считается, что при ИЛПП дозировка 

ЛС не имеет значения, анализ препаратов, запрещенных 

к применению в США из-за побочных эффектов, показы-

вает, что доза активного вещества в их составе обычно 

превышала 50 мг/сут.

С увеличением возраста пациентов отмечается рост 

частоты ЛПП. В детском возрасте ЛПП почти не встреча-

ется, отмечено только повышение риска развития син-

дрома Рея от применения ацетилсалициловой кислоты 

при вирусной инфекции и возникновение ЛПП в резуль-

тате приема вальпроевой кислоты. Пропилтиоурацил 

может вызвать тяжелые ЛПП во всех возрастных группах, 

но наиболее чувствительны к нему дети [6].

Считается, что женщины страдают ЛПП чаще, однако 

нет убедительных доказательств различий ИЛПП по полу. 

Женщины в большей степени подвержены риску ЛПП при 

приеме миноциклина, α-метилдофы, диклофенака, нитро-

фурантоина, эритромицина, невирапина, а мужчины  – 

азатиоприна. В случае приема миноциклина, α-метилдофы, 

диклофенака и нитрофурантоина у женщин чаще наблю-

дается хронический аутоиммунный гепатит. 

ЛПП редко наблюдается у беременных женщин в связи 

с тем, что они ограничивают применение ЛС. Описано раз-

витие ЛПП в случае внутривенного введения больших доз 

тетрациклина беременным, однако такое лечение в раз-

витых странах в настоящее время не используется. ЛПП у 

беременных могут вызывать метилдопа, гидралазин, анти-

микробные и противовирусные препараты, а также про-

пилтиоурацил.

Отсутствуют убедительные клинические доказатель-

ства того, что при сахарном диабете в целом возрастает 

риск ЛПП. В то же время доказано, что в случае примене-

ния метотрексата и противотуберкулезных ЛС пациенты с 

сахарным диабетом имеют повышенный риск развития 

ЛПП. По данным регистра ЛПП в США (United States Drug-

Induced Liver Injury Network  – DILIN), тяжесть течения 

ЛПП у больных сахарным диабетом обычно выше.

Несмотря на отсутствие доказательств того, что злоу-

потребление алкоголем повышает в целом риск ЛПП, 

установлено, что значительное употребление алкоголя 

является фактором риска возникновения ЛПП при 

использовании ацетаминофена (парацетамола), мето-

трексата и изониазида. Из-за риска ЛПП не рекомендует-

ся применять дулоксетин с алкоголем, хотя соответствую-

щие доказательства в литературе отсутствуют.

Таблица 2.    Препараты, наиболее часто вызывающие 
лекарственно-индуцированную патологию печени раз-
личных типов

Тип лекарственного поражения

Печеночный
Смешанный 

(повышены уровни 
АЛТ и щелочной 

фосфатазы)

Холестатический 
(преобладает 

повышение уровня 
щелочной фосфатазы)

Ле
ка

рс
тв

ен
но

е с
ре

дс
тв

о

•  Ацетаминофен 
(парацетамол)

•  Изониазид

•  НПВС

•  Статины

•  Тетрациклин

•  Кетоконазол

•  Омепразол

•  Рифампицин
• Фитопрепараты 

•  Амитриптилин

•  Клиндамицин

•  Эналаприл

•  Нитрофураны

•  Сульфаниламиды

•  Верапамил

•  Пероральные 
контрацептивы

•  Эритромицин

•  Трициклические 
антидепрессанты

•  Эстрогены 

•  Ампициллин

•  Каптоприл

•  Триметоприм

•  Тиабендазол

Если ЛПП с прямым повреждением являются
в целом предсказуемыми, то более редкий 
идиосинкразический вариант может проявиться 
совершенно неожиданно. Идиосинкразическое 
ЛПП (ИЛПП) является более сложным
для диагностики и лечения
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Хотя общее правило ЛПП гласит, что любое ЛС являет-

ся потенциально гепатотоксичным [7], есть препараты, 

которые наиболее часто проявляют этот побочный эффект 

(рис. 2) [1]. Разумеется, результаты исследования зависят 

от использованной выборки, региона, системы регистра-

ции ЛПП. В целом на долю антибиотиков и противосудо-

рожных препаратов приходится более 60% всех ЛПП [6]. 

Среди нестероидных противовоспалительных средств 

(НПВС) лидируют диклофенак и нимесулид, в группе 

антибиотиков – амоксициллин клавуланат [8].

В вышеупомянутом клиническом руководстве AСG по 

диагностике и лечению ИЛПП возможности генетическо-

го определения факторов риска этой патологии названы 

«находящимися на инфантильном этапе» [6]. Тем не 

менее можно не сомневаться, что через 1–2 десятилетия 

генетический подход к оценке факторов риска ИЛПП 

станет ведущим. Уже сейчас получены весьма впечатляю-

щие результаты. Расшифрованы лейкоцитарные HLA-

локусы, ассоциированные с развитием ИЛПП при воз-

действии определенных ЛС и БАД (табл.  3), а также 

генетически детерминированные регуляторы, участники 

метаболизма и транспорта изониазида, диклофенака, 

симвастатина, амоксициллина-клавуланата, противоту-

беркулезных препаратов и других ЛС [1, 9]. Прием ЛС 

повышает вероятность развития ИЛПП при наличии соот-

ветствующих генетических дефектов, но пока эти данные 

в рутинной клинической практике не применяются.

ДИАГНОСТИКА ИДИОСИНКРАЗИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

Как указано в клиническом руководстве по диагности-

ке и лечению ИЛПП AСG, диагноз этого заболевания ста-

вится методом исключения. Требуется достаточно обшир-

ное клиническое, лабораторное, инструментальное, а в 

ряде случаев – морфологическое исследование (рис. 3).

Важнейшее значение в диагностике ЛПП имеет анам-

нез использования ЛС. Обычно ЛПП возникают в течение 

6 мес. после назначения новых ЛС, но возможны исклю-

чения. Нитрофураны, миноциклин и статины могут иметь 

длинный латентный период. 

Тщательный анамнез жизни и заболевания необхо-

дим наряду с лекарственным анамнезом. Требуется опро-

сить пациента о путешествиях в регионы, эндемичные по 

вирусному гепатиту Е. Следует учесть сопутствующие 

заболевания, характер тестов на чувствительность к ЛС, 

реакции на другие ЛС в анамнезе, наличие заболевания 

печени, характер употребления алкоголя, начало и дли-

тельность приема ЛС. Если в отношении ЛС получить 

информацию от пациентов обычно удается, то установле-

ние использования трав и пищевых добавок требует 

дополнительного тщательного опроса. 

Кроме выполнения стандартного биохимического 

анализа крови, следует определять протромбиновый 

индекс (ПТИ) или международное нормализованное 

отношение (МНО) для оценки функции печени. Резкое 

снижение ПТИ свидетельствует о развитии ОПеН. В соот-

ветствии с рекомендациями по диагностике и лечению 

ИЛПП AСG, следует также обратить внимание на количе-

ство эозинофилов в анализе крови. Необходимо исклю-

чить острый вирусный гепатит, т. е. определить серологи-

ческие маркеры вирусных гепатитов А, В и С (anti-

HAV  IgM, HBsAg, anti-HBc  IgM, anti-

HCV, HCV RNA). Для исключения ауто-

иммунного гепатита требуется оце-

нить серологические маркеры (ANA, 

AMA, SMA, anti-LKM, уровень IgG).

В случае если пациент посещал энде-

мичные по гепатиту Е регионы в 

последние 10 нед., следует опреде-

лить anti-HЕ  IgM. Если классические 

вирусные гепатиты исключены, а

имеется лимфоцитоз и лимфадено-

патия, необходимо выполнить иммуно-

серологические тесты на острую цито-

мегаловирусную инфекцию и острую 

вирусную инфекцию Эпштейна  – 

Барр. В качестве редкой причины 

острого вирусного гепатита может 

выступать herpes virus-6 или парво-

вирус B19.

НПВС
Антибиотики
Иммуносупрессанты
Антиагреганты
Противодиабетические
средства
Прочие

39%

20%

21%

9%

7%

4%

Рисунок 2.    Лекарственные средства (%), наиболее часто 
вызывающие лекарственное поражение печени [1]

Таблица 3.    Ассоциация HLA-локусов с идиосинкразическими
лекарственными поражениями печени

Лекарственное средство Тип поражения печени HLA-локус

Амоксициллин-клавуланат
Гепатоцеллюлярный/
холестатический

DRB1*1501-DQB1*0602
A*0201

Флуклоксациллин Холестатический B*5701

Ксимелагатран (эксанта) Гепатоцеллюлярный DRB1*0701-DQA1*0201

Тиклопедин Холестатический A*3303

Люмиракоксиб Холестатический DRB1*1501-DQB1*0602

Нимесулид
Гепатоцеллюлярный/
смешанный

DRB1*0708-DQB1*0204 
DRB1*0713-DQB1*0206

Кетопрофен Гепатоцеллюлярный DRB1*0413-DQB1*0306

Зеленый чай (пищевая добавка
экстракта зеленого чая)

Гепатоцеллюлярный DRB1*0103-DQB1*0205
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В настоящее время установлены сывороточные мар-

керы острого повреждения печени (повышение уровня 

сывороточной сорбитолдегидрогеназы; активация Th1, 

Th2 с выработкой определенного набора цитокинов; 

М-30, М-65; при передозировке ацетаминофена с разви-

тием ОПеН – miRNAs, HMGB-1) [10], однако эти тесты не 

являются рутинными. 

Инструментальное исследование включает, прежде 

всего, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-

ной полости. Основная задача УЗИ при холестазе  – 

исключить механическую желтуху. В ряде случае на фоне 

приема ЛС возможна манифестация не диагностирован-

ного ранее цирроза печени, признаки которого также 

можно определить при УЗИ. Из методов визуализации 

может применяться компьютерная томографии (КТ) или 

магниторезонансная томография (МРТ). При необходи-

мости оценки состояния желчных протоков для проведе-

ния дифференциальной диагностики с первичным скле-

розирующим холангитом выполняется МРТ-холангио-

графия или эндоскопическая ретроградная панкреато-

холангиография.

Поиск причины гепатита включает диагностику стеато-

гепатита, острого алкогольного гепатита, дефицита 

α1-антитрипсина, гемохроматоза, синдрома Бадда – Киари, 

первичного билиарного цирроза и болезни Вильсона  – 

Коновалова. Для диагностики болезни Вильсона  – 

Коновалова следует определить уровень сывороточного 

церулоплазмина, содержание меди в суточной моче, осу-

ществить поиск кольца Кайзера – Флейшера, а также про-

вести соответствующее генетическое типирование.

Биопсия печени не является обязательной, но имеет 

важное значение не столько для подтверждения ЛПП, 

Рисунок 3.    Алгоритм обследования при подозрении на идиосинкразическое лекарственное поражение печени (ИЛПП) 
в соответствии с Рекомендациями Американской Коллегии Гастроэнтерологов (ACG)

Повышение печеночных ферментов

Анамнез & Физикальное обследование
Полные данные о приеме медикаментов, трав и пищевых добавок

Определить отношение R
R = (АЛТ/АЛТвгн) ÷ (ЩФ/ЩФвгн)

Оценка результатов, определение причины и диагноза
1. Оценка результатов:

a. Получены данные в полном объеме: причина, не связанная с ИЛПП, надежно исключена

b. Обзор литературы в LiverTox и PubMed.

2. Клиническое заключение по диагнозу ИЛПП
3. Консультация эксперта, если остаются сомнения.

R ≥ 5
Гепатоцеллюлярный тип

2< R< 5
Смешанный тип

R ≤ 2
Холестатический тип

1-я линия тестов: серологические 
маркеры ОВГ, HCV RNA & серо-
логические маркеры аутоиммун-
ного гепатита; визуализационные 
методы (например, УЗИ ОБП)
2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: церулоплазмин, 
серологические маркеры редких 
вирусов (HEV, CMVи EBV), биопсия 
печени

1-я линия тестов: серологические 
маркеры ОВГ, HCV RNA & серо-
логические маркеры аутоиммун-
ного гепатита; визуализацион ные 
методы (например, УЗИ ОБП)
2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: церулоплазмин, 
серологические маркеры редких 
вирусов (HEV, CMV и EBV), биопсия 
печени

1-я линия тестов: визуализацион-
ные методы (УЗИ ОБП)

2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: холангиография 
(эндоскопическая или МРТ), серо-
логические маркеры ПБЦ, биопсия 
печени

Примечание. АЛТ – аланиновая аминотрансфераза; АЛТвгн – верхняя граница нормы аланиновой аминотрансферазы; ЩФ – щелочная фосфатаза; ЩФвгн – верхняя 

граница нормы щелочной фосфатазы; ОВГ – острый вирусный гепатит; HCV RNA – определение вируса гепатита С по ее РНК с помощью метода полимеразной цепной 

реакции; УЗИ ОБП – ультразвуковое исследование органов брюшной полости; HEV – вирус гепатита Е; CMV – цитомегаловирус; EBV – вирус Эпштейна –Барр;

МРТ – магниторезонансная томография; ПБЦ – первичный билиарный цирроз.
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сколько для исключения ряда диффузных заболеваний 

печени. В рекомендациях AСG по диагностике и лечению 

ИЛПП определены следующие ситуации, при которых 

может быть показана биопсия печени:

1) выраженный рост значений биохимических маркеров 

поражения печени, несмотря на устранение воздей-

ствия предполагаемого повреждающего вещества 

(строгая рекомендация, очень низкий уровень доказа-

тельности); 

2) максимально повышенный уровень АЛТ не снизился 

более чем на 50% на 30–60 день от момента устране-

ния предполагаемого повреждающего вещества при 

гепатоцеллюлярном типе ИЛПП или максимально 

повышенный уровень ЩФ не снизился более чем на 

50% на 180 день от момента прекращения действия 

предполагаемого повреждающего вещества при холе-

статическом типе ИЛПП (условная рекомендация, 

очень низкий уровень доказательности); 

3) в случае необходимости продолжения применения 

или повторного назначения подозреваемого в 

повреждающем действии вещества (строгая рекомен-

дация, очень низкий уровень доказательности); 

4) для исследования наличия хронического заболевания 

печени или хронического ЛПП (условная рекоменда-

ция, очень низкий уровень доказательности), если 

нарушения биохимических показателей сохраняются 

после 180 дней. Кроме того, необходимость биопсии 

печени должна быть рассмотрена, если аутоиммунная 

этиология гепатита окончательно не установлена, а 

требуется назначение иммуносупрессивной терапии 

(строгая рекомендация, низкий уровень доказатель-

ности) [6].

Клинические проявления ЛПП неспецифичны и выра-

жены в различной степени. Желтуха является наиболее 

манифестным симптомом, однако без учета других дан-

ных невозможно оценить тяжесть состояния больного. 

Лекарственный холестаз чаще имеет благоприятный про-

гноз. Аналогичная желтуха, с тем же уровнем общего 

билирубина может наблюдаться при фульминантной 

печеночной недостаточности. В случае развития ОПеН 

появляются такие симптомы, как недомогание, тошнота, 

рвота и боли в животе. Возможно развитие дегидратации, 

нарастание желтухи, отмечается печеночная энцефало-

патия, тахикардия (при отеке головного мозга  – бради-

кардия), артериальная гипотензия, гипервентиляция и 

лихорадка. При объективном обследовании обнаружива-

ется желтушность кожных покровов, гепатомегалия, воз-

можна сыпь. Уменьшение размеров печени является 

прогностически неблагоприятным признаком. В претер-

минальный период появляются асцит, инфекционные 

осложнения и отек головного мозга. Если не проведена 

трансплантация печени, причиной смерти пациентов 

обычно являются системные инфекции и отек головного 

мозга. В соответствии с рекомендациями AСG, трансплан-

тация печени показана в тех случаях, когда нет признаков 

спонтанного выздоровления [6].

При гиперсенситивном (иммунологическом) варианте 

ИЛПП латентный период составляет 1–6 недель, имеется 



106 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2017

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

кожная сыпь, лихорадка, увеличение лимфатических 

узлов и эозинофилия, отсутствует зависимость от дозы 

препарата. Такой вариант ИЛПП наиболее характерен 

при использовании таких ЛС, как фенитоин, карбамазе-

пин и ламотриджин [11].

В случае метаболического варианта ИЛПП латентный 

период составляет 1–52 недели и значительно варьирует, 

есть некоторая зависимость от дозы препарата, а кожная 

сыпь, лихорадка, увеличение лимфатических узлов и 

эозинофилия отсутствуют. Такой вариант поражения пече-

ни наиболее типичен при применении изониазида и 

пиразинамида.

КАК ОЦЕНИТЬ ПРОГНОЗ И НЕ ПРОПУСТИТЬ 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ?

В большинстве случаев после прекращения приема ЛС 

(или растительного вещества, БАД) симптоматика ЛПП 

идет на убыль. Только в 10% при ИЛПП развивается ОПеН. 

Если появилась это тяжелое осложнение, признаками чего 

будут энцефалопатия и выраженное снижение протромби-

нового индекса или МНО, спонтанное выздоровление 

затруднительно. Обычно с момента появления желтухи до 

возникновения печеночной комы проходит около двух 

недель. В тяжелых случаях этот промежуток времени рас-

сматривается как период для подготовки к транспланта-

ции печени. При развитии ОПеН в результате ИЛПП без 

трансплантации выживает 23% больных, при транспланта-

ции – 40%. В целом развитие ОПеН происходит медленнее 

при ИЛПП, чем при передозировке ацетаминофена. При 

ЛПП вследствие передозировки ацетаминофена началь-

ные проявления печеночной недостаточности более выра-

жены, чем при ИЛПП, но выживаемость выше. Это связано 

с тем, что скорость регенерации клеток печени при воз-

действии ацетаминофена выше, и заболевание разреша-

ется быстрее, что обеспечивает более благоприятный про-

гноз [6]. Для прогноза выживаемости пациентов при ИЛПП 

можно использовать общепринятую шкалу MELD, однако 

эта шкала, как и другие, включая SOFA [12], не дает надеж-

ного прогноза выживаемости при ИЛПП [13].

В 1978 г. Hyman Zimmerman опубликовал монографию 

«Hepatotoxicity», в которой показал, что развитие желтухи 

при лекарственно-индуцированном гепатоцеллюлярном 

повреждении является чрезвычайно опасным признаком, 

увеличивающим вероятность летального исхода. Это пра-

вило широко было внедрено FDA в качестве индикатора 

тяжелого лекарственного поражения печени. Был введен 

термин «Hy’s law» (закон Хая): если при использовании 

лекарственного препарата отмечается более чем трех-

кратное повышение верхнего уровня нормы аланиновой 

аминотрансферазы (АЛТ) в сочетании с двукратным и 

более повышением уровня общего билирубина при 

отсутствии билиарной обструкции или других причин 

холестаза, согласно требованиям FDA, ЛПП следует рас-

ценивать как опасное и прекратить прием лекарственного 

средства. Закон Хая свидетельствует о появлении гепато-

целлюлярной желтухи. В настоящее время имеются неко-

торые модификации этого закона: учитывается изолиро-

ванное повышение уровня АЛТ (или аспарагиновой ами-

нотрансферазы – АСТ) в 8 раз, в 3 раза при сочетании с 

системными реакциями (боль в животе, лихорадка, тошно-

та, недомогание), 5-кратное повышение АЛТ в течение 2 

недель и другие варианты [2, 6, 14, 15]. 

Если выполняется закон Хая, смертность пациентов 

повышается на 10–50%. В настоящее время эксперты FDA 

считают, что имеется соответствие закону Хая, если соблю-

даются одновременно следующие 4 условия: 1)  уровень 

сывороточной аминотрансферазы (АЛТ или АСТ), равный 

или выше 3 верхних границ норм; 2) повышение уровня 

сывороточного общего билирубина более 2 верхних гра-

ниц нормы; 3) отсутствие холестаза или незначительность 

его выраженности (уровень щелочной фосфатазы близок к 

нормальному значению); 4) отсутствие других причин, объ-

ясняющих поражение печени (вирусный гепатит А, В, С, 

другие вирусные инфекции, воздействие алкоголя, сердеч-

ная недостаточность и проч.) [14, 15].

Развитие хронического заболевания печени наблю-

дается в 15–20% случаев острой ИЛПП.

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение ИЛПП начинается с немедленного исключе-

ния приема подозреваемого ЛС, растительного препара-

та или БАД. Есть данные, что фатальный исход наблюда-

ется, если причинное вещество поступало в организм 

более 2–3 дней. В случае ИЛПП специфических анти-

дотов не существует. Проводится симптоматическое 

лечение. При развитии ОПеН существенно улучшает 

положительный прогноз только пересадка печени.

Глюкокортикостероиды (ГКС) для лечения ОПеН при 

ИЛПП не имеют доказательств эффективности. Хорошие 

результаты были получены в неконтролируемом исследо-

вании небольшого объема при лечении ЛПП (гепатит или 

ОПеН) лишь комбинацией УДХК и ГКС [16]. Больные полу-

чали пульс-терапию ГКС в течение 3 дней или преднизо-

лон 2–5 мг/кг/сут с последующим снижением дозы. УДХК 

Важнейшее значение в диагностике ЛПП
имеет анамнез использования ЛС. Обычно ЛПП 
возникают в течение 6 мес. после назначения 
новых ЛС, но возможны исключения. 
Нитрофураны, миноциклин и статины могут 
иметь длинный латентный период

По данным DILIN, американские врачи в 30% 
случаев ЛПП используют урсодезоксихолевую 
кислоту. Привлекательность такого лечения 
объясняется апробированным каждым 
клиницистом-гепатологом эффектом УДХК, 
проявляющимся снижением уровня сывороточных 
маркеров холестаза и цитолиза при диффузных 
заболеваниях печени
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применялась в дозе 750–1 500 мг/сут в течение 4–10 

недель всем пациентам.

По результатам одного из исследований показано, 

что N-ацетилцистеин, обычно применяемый как антидот 

при ЛПП вследствие передозировки ацетаминофена, 

дает эффект и при лечении ранних стадий ОПеН и комы, 

развившейся в случае ИЛПП [17, 18]. У детей не отмечен 

положительный результат такого лечения, более того, 

наблюдается обратный эффект. С учетом всех данных 

FDA не утвердил использование N-ацетилцистеина при 

лечении ЛПП, не связанных с применением ацетамино-

фена.

По показаниям (сыпь, эозинофилия) клиницисты при-

меняют антигистаминные препараты.

По данным DILIN, американские врачи в 30% случаев 

ЛПП используют урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) [6]. 

Привлекательность такого лечения объясняется апробиро-

ванным каждым клиницистом-гепатологом эффектом 

УДХК, проявляющимся снижением уровня сывороточных 

маркеров холестаза и цитолиза при диффузных заболева-

ниях печени. Поэтому УДХК традиционно причисляют к 

гепатопротекторам. Безопасность и эффективность при-

менения УДХК иллюстрируется результатами метаанализа, 

который подтвердил высокую эффективность УДХК при 

лечении холестаза беременных, и рекомендациями 

Европейской ассоциации изучения печени (EASL) по лече-

нию холестазов. В соответствии с рекомендациями EASL, 

при холестазе беременных следует принимать внутрь 

УДХК в дозе 10–20 мг/кг/сут [19, 20]. Кроме того, вслед-

ствие позитивного влияния УДХК на аутоиммунные про-

цессы в печени EASL рекомендует этот препарат для лече-

ния аутоиммунного гепатита и других аутоиммунных 

заболеваний печени. Учитывая, что при ИЛПП нередко 

запускается аутоиммунный процесс, применение УДХК 

также представляется целесообразным.

Рекомендации по применению УДХК для лечения 

холестатического ЛПП содержатся в известном руковод-

стве по гепатологии E. Kuntz и· H.-D. Kuntz [7]. Эти же авто-

ры допускают применение в этой ситуации адеметионина. 

В последних публикациях использование УДХК при 

холестатических вариантах ИЛПП рассматривается как 

традиционное [11]. Это объясняется механизмом действия 

УДХК. Препарат стимулирует экспрессию переносчиков 

желчных кислот BSEP и MRP2 mRNA, поэтому желчные 

кислоты удаляются из крови. Происходит активация транс-

порта каналикулярной мембраны через фосфорилирова-

ние. В гепатоците осуществляется стимуляция метаболиз-

ма гидрофобных желчных кислот в менее токсичные. УДХК 

обеспечивает защиту холангиоцитов, т. к. токсичные желч-

ные кислоты удаляются из крови (замещаются). 

Ингибируется апоптоз гепатоцитов, стабилизируется мито-

хондриальная мембрана и подавляется развитие фиброза.

В то же время использование гепатопротекторов при 

ЛПП, вызванных противотуберкулезными препаратами, 

эффекта не дало [21]. 

В вышеупомянутых рекомендация EASL приводятся 

данные об эффективности УДХК в лечении двух третей 

случаев холестатических ЛПП [19, 22]. 

В России одним из зарегистрированных препаратов 

УДХК является препарат Урдокса®, производство которо-

го соответствует стандартам GMP.  Урдокса® – гепатопро-

текторный препарат, который оказывает желчегонное, 

холелитолитическое, гипохолестеринемическое, гипо-

липидемическое, иммуномодулирующее действие, изго-

тавливается из европейской субстанции и имеет доступ-

ную стоимость упаковки. 
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