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В последние десятилетия во всем мире наблю-
дается рост числа побочных эффектов и ослож-
нений медикаментозной терапии, среди которых 
большую часть составляют лекарственные по-
ражения печени (ЛПП) [1]. В значительной сте-
пени это обусловлено либерализацией доступа 
населения к медикаментам, а также агрессивной 
рекламной деятельностью некоторых фармпро-
изводителей и их представителей. Следствием 
этого стало увеличение числа ЛПП у самых раз-
ных категорий пациентов и даже у беременных. 

Хорошо известно, что любое лекарственное 
средство (ЛС), растительный препарат или био-
логически активная добавка (БАД) могут приве-
сти к развитию ЛПП. Однако наиболее часто ЛПП 
вызывают гормональные контрацептивы, анабо-
лические стероиды, антибактериальные препа-
раты (особенно амоксициллин/клавуланат, цеф-
триаксон, кларитромицин, азитромицин, тетра-
циклины, аминосалицилаты и фторхинолоны), 
нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП) (чаще парацетамол и диклофенак), 
системные противогрибковые и противотуберку-
лезные препараты [2-6]. В литературе описаны 
случаи развития ЛПП при применении большого 
чистотела, солодки, александрийского листа, ду-
бровника, окопника, мяты болотной, шлемника, 
алкалоидов пирролизидина, чапарели, китай-
ских трав Jin Bu Huan и Ma-Huang, китайских, 
индийских и тайских препаратов растительного 
происхождения для снижения веса и «очищения» 
организма [6].

Считается, что в медицинской практике ЛПП 
встречаются с частотой как минимум 1 случай 
на 1000 пролеченных пациентов, составляя 10% 
всех побочных реакций ЛС [1, 7]. Однако истин-
ная распространенность ЛПП представляется зна-
чительно более высокой. Достаточно упомянуть о 
том, что 40% всех случаев диагностированного 
гепатита обусловлены ЛС, а среди пациентов в 
возрасте старше 40 лет более 50% случаев гепа-
тита являются лекарственно-индуцированными 
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[8]. Значительная часть не уточненных по этио-
логии гепатитов и циррозов печени также явля-
ется проявлением ЛПП.

Факторы риска развития ЛПП чрезвычайно много-
образны [9-13]:

● Потенциальная гепатотоксичность ЛС.
● Применяемая доза ЛС.
● Полипрагмазия (например, при приеме 6 ЛС ве-

роятность ЛПП достигает 80%).
● Нерациональные сочетания ЛС, являющиеся 

причиной 35% ЛПП.
● Генетическая предрасположенность к ЛПП, обу-

словленная различиями активности ферментов пе-
чени, метаболизирующих ЛС. 

● Пол и возраст пациента. Более часто ЛПП встре-
чаются у женщин, особенно в период беременности 
и менструации, а также у лиц старше 50 лет, по-
скольку у пожилых замедляется выведение ЛС из 
организма из-за снижения кровотока в печени и 
активности инактивирующих ЛС ферментов. У де-
тей ЛПП развиваются редко. Имеется определенная 
специфика развития ЛПП у различных категорий 
пациентов. В частности у женщин в постменопаузе 
печень особенно чувствительна к НПВП, у молодых 
пациентов — к парацетамолу и аспирину, у пожи-
лых — к противотуберкулезным препаратам, нитро-
фуранам и антибиотикам. 

● Патология печени [14]: стеатоз, наследствен-
ные гепатозы, поражение печени гепатотропными 
вирусами (вирусами гепатитов В, С, цитомегалови-
русом, вирусами Эпштейна – Барр, простого гер-
песа и т.д.), наличие печеночной недостаточности 
или холестаза, способствующего накоплению ЛС и 
их метаболитов в печени. 

● Тяжелые заболевания сердечно-сосудистой, ды-
хательной, эндокринной систем и почек, сопрово-
ждающиеся выраженным нарушением функций по-
раженных органов. 

● Перенесенная кардиохирургическая операция с 
искусственным кровообращением, способствующая 
ишемизации ткани печени.

● Алкоголь.
● Бедное животными белками питание, особенно 

сочетающееся с гипоальбуминемией, при которой 
меняется кинетика ЛС. Этот фактор риска имеет 
особое значение для пациентов, злоупотребляю-
щих алкоголем, людей придерживающихся всевоз-
можных ограничительных диет (вегетарианство и 
т.п.) или строго соблюдающих религиозные посты. 

В нашей практике имеется наблюдение за па-
циенткой, длительное время страдающей полио-
стеоартрозом и получающей в связи с данным 
заболеванием повторные курсы НПВП. Во время 
очередного курса лечения (кеторолак, алфлу-
топ в стандартных дозах) появилось прогрессив-
но нарастающее желтушное окрашивание склер 
и кожи, тяжесть в правом подреберье, слабость, 
субфебрильная температура. При обследовании 
обнаружено 10-кратное повышение активности в 
сыворотке крови аланиновой аминостранферазы 
(АЛТ) и аспарагиновой аминотрансферазы (АСТ), 
5-кратное повышение γ-глютамилтранспептидазы 
(ГГТП) и билирубина (прямого и непрямого). По 
данным УЗИ, — умеренная гепатомегалия с диф-
фузными изменениями паренхимы печени, призна-
ки хронического холецистита. Был диагностирован 
острый лекарственный гепатит с высокой актив-
ностью. Назначена терапия глюкокортикоидами 
(преднизолон 90 мг/сут. в/в капельно в первые 5 
дней, затем per os 40 мг/сут. с последующим по-

степенным снижением дозы под контролем сыворо-
точных трансаминаз). На фоне проводимой терапии 
состояние больной улучшилось. К 21-му дню исчез-
ла желтуха, активность трансаминаз нормализова-
лась спустя 2,5 мес. Особенностью данного случая 
явилось то, что заболевание развилось в период 
длительного и строго соблюдаемого религиозного 
поста.

Наиболее уязвимой группой риска по развитию 
ЛПП являются беременные, особенно страдающие 
гестозом, стеатозом печени, внутрипеченочным хо-
лестазом беременных, принимающие до наступле-
ния беременности пероральные контрацептивы и 
перенесшие процедуру экстракорпорального опло-
дотворения [15]. 

За период 2009-2011 гг. нами были зарегистри-
рованы 22 случая ЛПП (острого лекарственного ге-
патита) у беременных в возрасте 19-29 лет на сро-
ках беременности от 8 до 32 недель (1 случай в I 
триместре, 9 — во II и 12 — в III триместре). 
Из них 4 женщины перенесли процедуру экстра-
корпорального оплодотворения, в т.ч. у одной бе-
ременность была двойней мужского пола. У 20 жен-
щин беременность была первой. В 10 случаях ЛПП 
развилось на фоне предшествующей беременности 
гормональной терапии. 

Развитие лекарственного гепатита у беремен-
ных чаще всего ассоциировалось с витаминно-
минеральными комплексами, препаратами железа, 
кальция с D3, прогестерон-содержащими препа-
ратами, антибиотиками (кларитромицин, амокси-
циллин/клавуланат, азитромицин), а также ком-
бинациями различных препаратов. В трех случаях 
прогрессирующее течение лекарственного гепатита 
привело к искусственному прерыванию беремен-
ности (на сроке 8, 18 и 22 недели) и в одном — к 
досрочному родоразрешению (на сроке 31 неделя, 
двойней мужского пола), в основном из-за угрозы 
развития острой жировой печени беременных. В 
этой связи следует отметить, что потенциально фа-
тальное осложнение, наблюдаемое у беременных, — 
острая жировая печень беременных, в 21% случаев 
ассоциируется именно с приемом ЛС [14].

В ходе проведенного анализа нами был отмечен 
ряд особенностей лекарственного гепатита у бе-
ременных и тактики ведения женщин, с которыми 
сталкиваются врачи и которые следует учитывать в 
практической работе [15].

1. Малосимптомность или даже асимптомность 
клиники ЛПП у беременных с возможной манифе-
стацией лишь на стадии выраженных нарушений 
функций печени при более чем 10-кратном превы-
шении активности сывороточных трансаминаз. Это 
настоятельно требует, во-первых, динамического 
исследования активности сывороточных трансами-
наз при любой терапии, проводимой беременной. 
И, во-вторых, любое превышение активности сыво-
роточных трансаминаз у беременной, принимающей 
ЛС или БАД, сохраняющееся или прогрессирующее 
при динамическом наблюдении при отсутствии дру-
гих очевидных причин (вирусная инфекция, ауто-
иммунные заболевания, наследственные гепатозы 
и т.п.), следует расценивать как проявление ЛПП.

2. ЛПП у беременных чаще всего характеризуется 
преобладанием цитолитического биохимического 
синдрома с тенденцией к его быстрому прогресси-
рованию. Это требует проведения адекватной ин-
тенсивной терапии с использованием глюкокорти-
коидов и парентеральных гепатопротекторов, не 
обладающих провоспалительным и холестатиче-
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ским эффектом (S-аденозил-L-метионин, урсодеок-
сихолевая кислота (УДХК) или их сочетание). 

3. Развитие ЛПП у беременных характеризуется 
высоким риском развития коагулопатии (с нараста-
нием протромбинового времени и АЧТВ, снижением 
уровня фибриногена) и острой жировой печени бе-
ременных на фоне прогрессирования цитолиза. Это 
требует ежедневного многокомпонентного монито-
ринга показателей функций печени и гемостаза.

4. Высокая степень ответственности врача (кон-
силиума) при ведении беременной с ЛПП связана 
с необходимостью принятия решения, во-первых, 
о назначении адекватных методов лечения при 
условии обеспечения его безопасности для бере-
менной, течения беременности и состояния плода; 
во-вторых, о досрочном родоразрешении или ис-
кусственном прерывании беременности при ЛПП и, 
в-третьих, о способе родоразрешения и анестезио-
логического пособия (с учетом гепатотоксичности 
большинства анестетиков и высокой вероятности 
кровотечений и ДВС-синдрома).

В тех случаях, когда возникает необходимость 
прерывания беременности из-за тяжелого ЛПП, 
лечение пациентки после коррекции акушер-
ской ситуации должно продолжаться в услови-
ях гастроэнтерологического или терапевтиче-
ского стационара с использованием всего спек-
тра адекватных медикаментозных мероприятий, 
включая глюкокортикоиды до полной нормализа-
ции активности трансаминаз и других биохими-
ческих показателей поражения печени. Лечение 
женщины с ЛПП после досрочного родоразреше-
ния продолжается в условиях родильного отде-
ления (обычно в пределах двух недель), а затем 
при необходимости амбулаторно у гастроэнтеро-
лога или терапевта.

В качестве иллюстрации лекарственного гепа-
тита у беременной приведем краткое описание 
клинического наблюдения за больной М., 28 лет. 
Беременность 31-32 недели, первая, двойней 
мужского пола, после процедуры экстракорпо-
рального оплодотворения. Началу беременности 
предшествовала терапия дюфастоном, утрожеста-
ном, поливитаминно-минеральными комплексами 
и др. В течение беременности женщина продол-
жала принимать значительное количество дру-
гих препаратов — элевит пронаталь, фенюльс, 
кальцемин, флебодиа. На сроке 31 неделя бере-
менности появился зуд кожи, преимущественно 
в ночное время. При биохимическом исследова-
нии крови было выявлено повышение активности 
АЛТ до 70 ммоль/л, АСТ до 56 ммоль/л, ГГТП — 
в 2 раза от верхней границы нормы при уровне 
сывороточной щелочной фосфатазы (ЩФ), со-
ответствующем III триместру беременности. Го-
спитализирована в республиканский перинаталь-
ный центр. В ходе проведенного обследования 
вирусная, аутоиммунная природа гепатита была 
исключена. По данным УЗИ органов брюшной по-
лости, — умеренная гепатомегалия, диффузные 
изменения в паренхиме печени и поджелудочной 
железы, утолщение стенок желчного пузыря до 4 
мм, признаки билиарного сладжа. При последу-
ющем ежедневном мониторинге показателей пе-
ченочных функций отмечался прогрессирующий 
рост активности сывороточных трансаминаз при 
стабильных показателях ЩФ, ГГТП и билирубина. 
Был диагностирован лекарственный гепатит. На-
чато лечение УДХК 1000 мг/сут., адеметионином 
800 мг/сут. в/в, энтеросорбентами, но активность 

сывороточных трансаминаз продолжала увеличи-
ваться. На 4-й день терапии отмечено 10-кратное 
превышение активности сывороточных трансами-
наз, в связи с чем был дополнительно назначен 
преднизолон в/в 90 мг/сут., который также не 
изменил ситуацию в положительную сторо-
ну. К тому же появились признаки коагулопатии 
в виде снижения протромбинового индекса, фи-
бриногена, повышения АЧТВ. Создавшийся риск 
развития острой жировой дистрофии печени по-
требовал проведения досрочного родоразреше-
ния, которое было осуществлено методом кеса-
рева сечения. Операция прошла без осложнений. 
Масса одного из новорожденных составила 2700 г, 
другого — 2350 г. Их состояние в настоящее вре-
мя тревог не вызывает. В послеродовом периоде 
больная продолжала лечение преднизолоном в 
снижающихся дозах 12 дней, адеметионином в/в 
800 мг/сут, УДХК 1000 мг/сут. Лечение женщины 
после выписки из перинатального центра (через 2 
недели после родов) было продолжено амбула-
торно (адеметионином 1600 мг/сут. per os до 1 мес., 
УДХК 1000 мг/сут. до 1 мес.). В период лечения 
кормление ребенка грудью не проводилось. Ак-
тивность сывороточных трансаминаз полностью 
нормализовалась через 2,5 мес. Наблюдение за 
женщиной продолжается.

Анализируя эти и другие случаи, имеющие-
ся в нашей практике, следует еще раз подчер-
кнуть, что любые, даже самые безобидные, на 
первый взгляд, ЛС, БАДы, витамины (особенно 
поливитаминно-минеральные комплексы), пре-
параты железа, кальция, а также растительные 
средства и т.п. у беременной могут вызвать лекар-
ственный гепатит. Вместе с тем настороженность 
врачей в плане развития ЛПП у данной категории 
пациентов, к сожалению, недостаточна. Об этом 
свидетельствует многообразие назначаемых схем 
лечения беременным, порой совершенно не обо-
снованных. Количество одновременно принимае-
мых препаратов (ЛС и БАДов) беременными до-
стигает подчас 10 наименований. 

Больная Л., 28 лет, консультирована на сро-
ках беременности 20-22 недели. После курсово-
го приема препарата прогестерона утрожеста-
на у нее появилась желтуха, сопровождаемая 
10–12-кратным повышением уровня сывороточ-
ных АЛТ и АСТ, 3-кратным повышением сыворо-
точного билирубина (обеих фракций), 2-кратным 
повышением ГГТП. Утрожестан был назначен с це-
лью профилактики угрожающего аборта, но при-
нимался не интравагинально, как было назначено 
и предписано инструкцией, а per os в течение 1 
мес. Беременность у женщины была первой, же-
лаемой, предыдущие 2 беременности закончились 
абортами. Каких-либо жалоб на момент осмотра 
пациентка не предъявляла. Был диагностирован 
острый лекарственный гепатит с высокой актив-
ностью, назначено лечение метилпреднизолоном 
и адеметионином парентерально. Однако показа-
тели активности трансаминаз продолжали быстро 
расти. Состояние было расценено как угрожающее 
по развитию острой жировой печени беременных, 
и принято решение об искусственном прерыва-
нии беременности, которое было выполнено под 
эпидуральной анестезией. После родоразрешения 
потребовалось длительное стационарное и амбу-
латорное лечение по поводу острого лекарствен-
ного гепатита, развившегося во время беремен-
ности.
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Авторы опубликованных в современных периоди-
ческих изданиях работ [16, 17] выделяют 4 основных 
механизма патологического действия ЛС на печень: 

● Прямое токсическое действие ЛС на гепатоциты. 
● Токсическое действие метаболитов ЛС. 
● Иммуноаллергическое поражение печени. 
● Идиосинкразия.
Прямые гепатотоксические эффекты ЛС опреде-

ляются дозой ЛС, поэтому их негативный эффект 
обычно предсказуем, и в ряде случаев имеется 
возможность профилактики ЛПП. Патогенетически 
прямые гепатотоксические реакции развиваются по 
цитолитическому, холестатическому или смешанно-
му варианту с соответствующей клинической мани-
фестацией. 

Цитолитическим эффектом обладают НПВП, ан-
тиаритмики, статины, цитостатики, антибактери-
альные препараты (в т.ч. противотуберкулезные). 
Холестатический эффект чаще всего оказывают пе-
роральные контрацептивы, анаболические стерои-
ды, цефтриаксон, фибраты, противосудорожные 
препараты, антидепрессанты. Смешанные формы 
прямых гепатотоксических реакций наблюдаются 
при использовании НПВП, аспирина, никотиновой 
кислоты, аминосалицилатов, сульфаниламидов, 
хинидина, аллопуринола, вальпроевой кислоты и 
противоопухолевых препаратов.

Для построения адекватной лечебной тактики 
важно выделение вариантов прямых гепатоток-
сических эффектов ЛС на основании стандартных 
биохимических критериев [9]:

● Цитолитический вариант: АЛТ≥5N, АЛТ/ЩФ≥5; 
повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ), сыворо-
точного железа, ферритина и билирубина (преиму-
щественно прямой фракции).

● Холестатический вариант: ЩФ≥2N, АЛТ/ЩФ<2; 
повышение ГГТП, холестерина, билирубина (преи-
мущественно прямой фракции), желчных кислот в 
крови.

● Смешанный вариант: АЛТ≥2N, ЩФ≥2N, 5≤АЛТ/ЩФ≥2; 
повышение ГГТП, холестерина, билирубина (преи-
мущественно прямой фракции), а также признаки 
мезенхимально-воспалительного синдрома (повы-
шение СОЭ, СРБ, γ-глобулинов).

Лекарственные поражения печени, связанные с 
токсическим действием метаболитов ЛС, обычно 
не предсказуемы. В их развитии имеет значение 
снижение активности ферментных систем гепато-
цита (глутатионовой системы, активности цитохро-
ма Р450, оксидазной активности микросомальной 
фракции и др.) под влиянием активных метаболи-
тов ЛС. При этом нарушается детоксикационная, 
белоксинтетическая функции печени, поврежда-
ются клеточные и субклеточные мембраны ввиду 
снижения их резистентности. Иногда данная группа 
ЛПП рассматривается в рамках идиосинкразии.

Идиосинкразия — это индивидуальная генети-
чески детерминированная непереносимость ЛС, 
обусловленная развитием иммуноопосредованных 
воспалительных реакций печени на ЛС, либо об-
разованием высокотоксичных метаболитов ЛС в 
процессе его биотрансформации [18-20]. Прове-
денными исследованиями [21, 22] продемонстриро-
вано, что 13-17% случаев острой печеночной не-
достаточности, развившейся в общей популяции, 
связаны с идиосинкразией на ЛС. В случае тяжелой 
идиосинкразии уровень летальности при невозмож-
ности трансплантации печени или применения ор-
ганозамещающих технологий достигает 80% [23]. 
Генетическая предрасположенность объясняет воз-

можность повторного развития идиосинкразии при 
применении того же или аналогичного по структуре 
препарата. В исследовании M. Lucena и соавт. [24] 
продемонстрирована возможность повторного раз-
вития ЛПП при назначении не только ЛС одной груп-
пы, но и при применении не связанных по химиче-
ской структуре препаратов.

Иммуноаллергические ЛПП характеризуются по-
ражением печени за счет аллергических реакций 
на ЛС по типу гиперчувствительности замедленного 
типа. Характерно гранулематозное поражение пече-
ни в сочетании с системными проявлениями. Обычно 
развиваются через 2-4 недели лечения НПВП, анти-
тиреоидными, противосудорожными средствами, 
препаратами хинина. Их клиническая симптомати-
ка многообразна: от умеренно активных до высо-
коактивных форм острого гепатита, с выраженной 
желтухой, артритом, васкулитом, эозинофилией и 
гемолизом. Процесс может приобрести аутоиммун-
ный характер с образованием антиядерных и анти-
микросомальных антител — это так называемый ау-
тоиммунный вариант лекарственного гепатита, при 
котором, в отличие от аутоиммунного гепатита, вос-
палительный процесс в печени постепенно исчезает 
после отмены ЛС [25]. В качестве иллюстрации ау-
тоиммунного варианта лекарственного гепатита при-
водим описание истории болезни больной Л., 1983 
г.р. В марте 2011 г. пациентке проводилась НПВП-
терапия (диклофенак в/м N10, мовалис в/м N3, затем 
per os) в сочетании с хондропротекторами по пово-
ду остеохондроза грудного отдела позвоночника. На 
2-й неделе лечения появились боли в эпигастраль-
ной области и диарея. Была выполнена ЭГДС (оча-
говый атрофический антральный гастрит, косвенные 
признаки панкреатита). К лечению добавлен оме-
празол 20 мг 2 раза в сут. за 40 мин. до еды и фос-
фалюгель 4 пак/сут. через 1 час после еды на фоне 
продолжающегося перорального приема мовалиса 
еще в течение 7 дней. В конце лечения больная 
обратила внимание на появившуюся иктеричность 
склер и слабость. Обследовалась у инфекциониста, 
вирусный гепатит был исключен и больная госпи-
тализирована в гастроэнтерологическое отделение 
с диагнозом «острый лекарственный гепатит». Из 
перенесенных заболеваний — хронический гастрит 
и хронический холецистит. Беременность и роды 
в 2010 г. протекали без особенностей.

Результаты исследований: КТ органов брюшной 
полости — незначительная гепатомегалия. Диф-
фузные изменения паренхимы печени. Признаки 
хронического холецистита. Умеренно выражен-
ные диффузные изменения поджелудочной желе-
зы. Анализ крови — Ле. — 6,8 х109/л, эр. — 4,53 
х1012/л, Hb — 121 г/л, тромб. — 320 х109/л, лф.— 37%, 
эоз. — 10%, м. — 7%, сегм. — 44%, пал. — 2%, 
рет. — 8‰, СОЭ — 31 мм/ч. Билирубин общ.(непр.) — 
16,4 мкмоль/л, АСТ — 54 Е/л, АЛТ 68 Е/л, ЩФ — 
636 Е/Л, ГГТП — 143 Е/Л, серомукоид — 0,28 ед., 
СРБ отр., общий белок — 78 г/л, альбумины — 58%, 
α1 — 5%, α2 — 10%, γ — 16%. Общий холесте-
рин — 3,78 ммоль/л, ЛПНП — 1,75 ммоль/л, ЛПВП — 
1,34 ммоль/л, триглицериды— 0,68 ммоль/л, общие 
липиды — 5,3 г/л, аполипопротеин А — 148 мг/дл, 
аполипопротеин В — 73 мг/дл, индекс атерогенно-
сти — 1,8; α-фетопротеин — 4,0; АМА М2 — 70,0 
опт. ед., ANA 68 ед/мл. Иммунограмма (заключе-
ние): относительный лимфоцитоз (46%), гиперим-
муноглобулинемия G (2200) с повышением мелких 
циркулирующих иммунных комплексов (до 190 усл. 
ед). 
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Выставлен диагноз «лекарственный НПВП-
индуцированный гепатит, аутоиммунный вариант, 
с преобладанием холестатического синдрома». По-
вышение АМА М2 и ANA требовало исключения ау-
тоиммунного заболевания печени. Было назначено 
лечение (короткий курс метилпреднизолона per os, 
начиная с 12 мг/сут., урсосан 750 мг/сут., гептрал 
800 мг/сут. в/в, затем per os 1600 мг/сут., мебеве-
рин, пантопразол 20 мг/сут, фосфалюгель). Спустя 
2,5 мес. на фоне проведенного лечения состояние 
больной улучшилось, иктеричность склер исчезла, 
показатели активности сывороточных трансаминаз, 
ЩФ, ГГТП, общего анализа крови, а также АМА М2 
и ANA полностью нормализовались. При исследова-
нии через 3 мес. повышения титра АNA, AMA M2, 
LKM1, SMA и SLA не обнаружено. Наблюдение за 
пациенткой продолжается.

Чрезвычайное разнообразие механизмов ЛПП обу-
словливает многогранность их клинических вариан-
тов (гепатопатий) [8]. На сегодняшний день описа-
ны лекарственный стеатоз и стеатогепатит, острый 
и хронический лекарственный гепатит, митохондри-
альные цитопатии, лекарственно-индуцированный 
фиброз печени, лекарственно-индуцированный 
холестаз, лекарственно-индуцированный склеро-
зирующий холангит, фосфолипидоз, поражение со-
судов печени, поражение печени по типу реакций 
гиперчувствительности, некроз гепатоцитов, фуль-
минантный гепатит.

Лекарственный стеатоз печени ассоциирован с 
амиодароном, синтетическими эстрогенами, анта-
гонистами кальция, противомалярийными препара-
тами, тетрациклином, НПВП, глюкокортикоидами, 
вальпроевой кислотой, противоопухолевыми пре-
паратами. Лекарственный стеатоз печени клиниче-
ски разнороден — от бессимптомного повышения 
трансаминаз до острой жировой дистрофии печени, 
которая развивается в 2-6% случаев. 

Лекарственный стеатогепатит регистрируется 
реже. Развивается на фоне длительной (более 6 
месяцев) фармакотерапии (глюкокортикостероиды, 
амиодарон, эстрогены, ацетилсалициловая кисло-
та, триметоприм/сульфаметоксазол, антагонисты 
кальция, аминохинолоны) предрасположенных лиц 
(больных диабетом, ожирением или гипертриглице-
ридемией) и связан с кумуляцией ЛС. Именно этот 
эффект обусловливает возможность прогрессиро-
вания лекарственного стеатогепатита даже после 
отмены ЛС [26]. Исходом лекарственного стеатоге-
патита может быть цирроз печени, в редких слу-
чаях, преимущественно на фоне мелкокапельной 
жировой дистрофии, развивается фульминантный 
гепатит.

Гепатоцеллюлярный некроз может быть следстви-
ем прямого токсического действия ЛС (чаще пара-
цетамола, салицилатов, кокаина, а также препа-
ратов железа при приеме внутрь в больших дозах) 
или идиосинкразии. Его особенностями являются, 
во-первых, развитие фульминантной печеночной 
недостаточности (описана при применении более 
40 ЛС, включая парацетамол, кетопрофен, ниме-
сулид и кларитромицин), а во-вторых, частое по-
ражение других органов и систем (острый гастрит, 
энтерит, острая почечная недостаточность и др.). 

Лекарственное поражение печени по типу ре-
акции гиперчувствительности замедленного типа 
обычно развивается через 2-4 недели лечения, 
особенно при повторном назначении НПВП, тирео-
статиков, препаратов хинина, противосудорожных 
средств и сульфаниламидов. Аллергические гепа-

титы нередко ассоциируются с лихорадкой, сыпью, 
артритом, кожным васкулитом, эозинофилией, ге-
молизом (DRESS-синдром). Может развиваться как 
гепатоцеллюлярное, так и холестатическое пора-
жение печени. При этом клинически отмечается 
большая вариабельность проявлений: от изолиро-
ванного острого гепатита умеренной активности до 
активного гепатита с разнообразными системными 
поражениями.

Системностью поражений характеризуются также 
митохондриальные печеночные цитопатии. Для них 
характерно развитие гипераммониемии, лактацидо-
за, гипогликемии, диспепсического синдрома и по-
линейропатий, что требует дифференцированного 
лечебного подхода. Описана связь митохондриаль-
ной цитопатии с приемом антибиотиков тетраци-
клинового ряда (доксициклином, метациклином) и 
аналогов нуклеозидов при лечении вирусных гепа-
титов [8].

К ЛС, вызывающим развитие фиброза печени от-
носятся цитостатики (метотрексат), витамин А и др. 
ретиноиды, соединения мышьяка и др. Фиброзная 
ткань откладывается преимущественно в периси-
нусоидальных пространствах, вызывая нарушение 
кровотока в синусоидах и в значительно меньшей 
степени нарушение функции гепатоцитов. Клини-
ческим проявлением такого типа ЛПП является так 
называемая нецирротическая портальная гипер-
тензия, все чаще встречающаяся в клинической 
практике.

К ЛПП, связанным с поражением сосудов, отно-
сятся расширение печеночных синусоидов, пелиоз 
и веноокклюзионная болезнь (синдром Бадда – Киа-
ри). Расширение синусоидов наблюдается при при-
менении контрацептивов, анаболических стероидов 
и азатиоприна. Пелиоз характеризуется образова-
нием в печени крупных полостей, заполненных кро-
вью. Развитию пелиоза способствуют контрацепти-
вы, андрогены, анаболики, тамоксифен и даназол. 
Веноокклюзионная болезнь проявляется поврежде-
нием и тромбозом печеночных вен. Характеризует-
ся увеличением и болезненностью печени, асцитом, 
спленомегалией при незначительной выраженности 
желтухи и цитолиза в начальной стадии (перораль-
ные контрацептивы, азатиоприн, циклофосфан, об-
лучение печени).

Наиболее распространенным (или, скорее, чаще 
диагностируемым) вариантом ЛПП является лекар-
ственный гепатит. Описаны следующие клиниче-
ские формы лекарственно-индуцированного гепа-
тита [27]:

● Лекарственный гепатит, характеризующийся 
изолированным повышением уровня сывороточных 
трансаминаз (противотуберкулезные препараты, 
допегит, амиодорон, статины и др.).

● Острый гепатит с желтухой.
● Псевдохирургическая форма острого гепатита 

(боли в животе, лихорадка, желтуха, увеличенный 
желчный пузырь с утолщенными отечными стенка-
ми) — чаще при применении цитостатиков, антиде-
прессантов, антиаритмических препаратов. Данная 
форма требует особенно тщательной дифференци-
альной диагностики, в т.ч. с острым вирусным ге-
патитом.

● Тяжелые формы острого гепатита с печеночной 
недостаточностью.

● Хронический лекарственный гепатит. 
Острый лекарственный гепатит составляет до 

28% от всех побочных эффектов ЛС [28]. Он мо-
жет сформироваться при использовании любых ЛС 
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(противотуберкулезных препаратов, аминогликози-
дов, андрогенов, системных противогрибковых пре-
паратов (кетоконазол, флуконазол) и др.). Развива-
ется обычно через 5-8 дней от начала приема ЛС, 
но может проявляться как в первый день приема 
препарата, так и через несколько месяцев после 
начала лечения (отсроченная манифестация). Он 
не зависит от дозы ЛС, а его клиника неотличима 
от острого вирусного гепатита. Безжелтушный пе-
риод неспецифичен, характеризуется астенией, 
анорексией, тошнотой, адинамией, зудом кожи, ар-
тралгиями, повышением температуры. Позже могут 
возникать желтуха, потемнение мочи, увеличение 
печени в размерах и ее болезненность. При отмене 
препарата, вызвавшего гепатит, симптомы обычно 
постепенно исчезают. Однако при тяжелых реакци-
ях клиника и даже летальные исходы могут наблю-
даться после отмены ЛС. 

В качестве иллюстрации некоторых особенностей 
течения острого лекарственного гепатита приво-
дим историю болезни больной К., 1977 г.р., которая 
находилась на стационарном лечении в октябре-
ноябре 2011 г., консультирована 28.10.11 г., 
09.11.2011 г. и далее в 2012 г. Из анамнеза выяс-
нено, что в январе-марте 2010 г. принимала препа-
раты против ожирения (ИМТ 35 кг/м2) — меридию, 
затем ксеникап (без заметного эффекта). В марте-
апреле проходила амбулаторное лечение по поводу 
остеоартроза коленных суставов (диклофенак в/м 
N10, затем per os 1 мес.). В конце 2010 г. в связи с 
дисфункциональным маточным кровотечением при-
нимала регулон 5 таб/сут. (!?) до начала марта 2011 г. 
На этом фоне появились множественные стрии на 
руках и животе, гипертрофия бицепсов. Препарат 
был отменен, но исследование функций печени не 
проводилось. В августе 2011 г. пациентка повторно 
лечится у ревматолога по поводу остеоартроза ко-
ленных суставов (диклофенак в/м и внутрь, кетонал 
в/м, вольтарен per os, НПВП местно, ГКС внутрису-
ставно, хондропротекторы в/м). В связи с обнару-
жением уреаплазмы одновременно была назначена 
терапия кларитромицином 1000 мг/сут. и (?!) «про-
филактически» флюкостат (приняла 3 таб.). Все это 
лечение продолжалось до 12.09.2011 г. Через 2 не-
дели после его прекращения у больной появились 
тошнота, рвота по утрам и после еды. 07.10.2011 г. 
после употребления алкоголя повысилась темпера-
тура до 39ºС, в связи с чем вводилась литическая 
смесь. С 08.10.2011 г. появились признаки стома-
тита, хейлита, глоссита (обрабатывала полость рта 
раствором Люголя, холисалом). 10.10.2011 г. после 
повторного употребления алкоголя (150 г водки) 
на дне рождения рвота усилилась, пропал аппетит, 
отмечалось потемнение мочи («цвета пива»), тем-
пература 37,0-37,5ºС, появилась тяжесть в правом 
подреберье, выраженная слабость. 14.10.2011 г. 
появилось желтушное окрашивание склер и кожи, 
зарегистрирована гепатомегалия. С подозрением 
на вирусный гепатит (в последующем серологиче-
ски и ПЦР не подтвержден) больная была госпита-
лизирована в инфекционную больницу, где назна-
чались ампициллин, церукал, папаверин, дезин-
токсикация. Эффекта от лечения не отмечалось. 
19.10.2011 г. ухудшилось, а затем и практически 
полностью пропало зрение сначала на один, а за-
тем на оба глаза. 

В связи с исключением вирусной природы патоло-
гии печени больная переведена в гастроэнтероло-
гическое отделение республиканской клинической 
больницы. Проконсультирована 28.10.2011 г. Объ-

ективно: ожирение 2–3-й ст., умеренная желтуш-
ность склер и кожи, гиперемия полости рта. Белые 
стрии на плечах, боковых поверхностях живота, 
там же расширенные поверхностные вены. Печень 
+18 см по правой среднеключичной линии, плот-
ная, гладкая, умеренно болезненная, край закру-
глен, ровный. Селезенка не пальпируется. Пастоз-
ность голеней. 

УЗИ: гепато-, спленомегалия (142х62 см), диф-
фузные изменения паренхимы печени, признаки 
хронического холецистита, хронического панкреа-
тита. ЭГДС: очагово-атрофический антральный 
гастрит. Окулист: токсический неврит зрительных 
нервов. МРТ головного мозга: признаки наружной 
неокклюзионной гидроцефалии, ретробульбарный 
отек. Анализ крови — ле. — 8,0-9,5х109/л, эр. — 
3,01-2,79х1012/л, Нв — 110-105 г/л, тромб. — 
231-197х109/л, Рет. — 8‰, СОЭ — 10-13 мм/ч. Мо-
чевина — 3,0 ммоль/л, креатинин — 59 мкмоль/л, 
общий белок — 68 г/л, альбумины — 58%, α1 — 4%, 
α2 — 8%, β — 10%, γ — 20%, холестерин — 
6,54 ммоль/л, общие липиды — 5,9; глюкоза крови — 
4,98 ммоль/л. Медь крови, медь в суточной моче, 
сывороточный церулоплазмин (25,9 мг/дл) — в N. 
Калий (4,2), натрий (144), хлор (102) в N. Амилаза 
крови — 18-64 ед., билирубин — 57 ммоль/л (пря-
мой — 20, непрямой — 37), ЩФ — 345 (N до 258), 
ГГТП — 262 (N до 50), серомукоид — 0,76, СРБ ++, 
тимоловая проба — 2,8 (N), АЛТ — 64, АСТ — 60 
ммоль/л, АЧТВ — 37, тромбиновое время — 15 сек. 
(N), фибриноген — 3552 г/л, РФМК отр. (N), анти-
тромбин — 90% (N). ИФА крови: выявлены IgG про-
стого герпеса, ЦМВ, токсоплазмоза в титре 1:3200 
с авидностью 100% при отрицат. IgM. Положитель-
ные тесты на вирус Эпштейна — Барр, микоплазму 
(слабо положит., 1:5), уреаплазму (сильно поло-
жит., 1:80). ИФА и ПЦР на вирусные гепатиты В и 
С повторно отр. Волчаночные антитела — 6 ед/мл 
(N до 25), антитела к фосфолипидам класса М — 
9,0 ед/мл (N до 10), класса G — 9,0 ед/мл (N до 10), 
антитела к нуклеосомам 19 Е/мл (N до 20), АМА 
М2 — антитела класса G — 6 опт. Ед (N до 20). СА 
19-9, РЭА, АФП — отр.

На основании клинико-анамнестических и 
лабораторно-инструментальных исследований вы-
ставлен диагноз: Острый лекарственный (НПВП, 
кларитромицин, флюкостат, регулон и др.) гепа-
тит с отсроченной клинической манифестацией, 
тяжелое течение, с гепатоспленомегалией, жел-
тухой, печеночной недостаточностью 2-й ст., на 
фоне хронической поливирусно-бактериальной 
(токсоплазма, уреаплазма, микоплазма, ЦМВ, 
вирусы Эпштейна – Барр, простого герпеса) ин-
фекции, стеатоза печени и ожирения 2–3-й ст. 
Вторичная энцефало- и полинейропатия. Ток-
сический неврит зрительных нервов. Стоматит. 
Хронический холецистит с дисфункциональным 
расстройством билиарного тракта, ст. нестойкой 
клинической ремиссии. Хронический панкреатит, 
персистирующее течение. Артериальная гипер-
тензия 2-й степ, 1-й стадии, выс. риск». Назна-
чено лечение: метипред 24 мг/сут., урдокса 750 
мг/сут, дюфалак 60 мл/сут. в 2 приема, лизино-
прил 5 мг/сут., гептрал в/в капельно 800 мг/сут, 
контролок 20 мг/сут. Контроль функций печени, 
системы гемостаза, динамическое наблюдение 
окулиста, невролога.

Повторный осмотр пациентки состоялся спу-
стя 10 дней. На фоне проводимой терапии от-
мечалось улучшение самочувствия. Желтуха 
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значительно уменьшилась, сохранялась субик-
теричность склер. Зрение на правый глаз вос-
становилось полностью, на левый — частично. 
Размеры печени сократились на 4 см, ее конси-
стенция стала более мягкой. В анализе крови — 
ле. — 9,0х109/л, эр. — 3,55х1012/л, Нв — 129 г/л, 
тромб. — 310х109/л, рет. — 21‰, СОЭ — 9 мм/ч. 
Билирубин — 36 ммоль/л (прямой — 16, непря-
мой — 20), ЩФ — 206, ГГТП — 62, АЛТ — 126, 
АСТ — 119 ммоль/л (рост активности трансаминаз 
в динамике расценен как показатель восстанов-
ления функциональной активности гепатоцитов). 
Начато постепенное снижение дозы метипреда, 
доза дюфалака уменьшена до 30 мл/сут., добав-
лен карсил по 2 др. 3 раза в день. При обследо-
вании в конце декабря отмечается положительная 
динамика показателей функций печени, но пол-
ной нормализации не произошло. Появились при-
знаки билиарного сладжа в желчном пузыре по 
данным УЗИ, возросло содержание холестерина в 
крови до 8,3 ммоль/л. При активном обращении 
в конце февраля 2012 г. — клиника обострения 
хронического калькулезного холецистита, пан-
креатита (по данным УЗИ, в желчном пузыре об-
наружен камень до 1,0 см в d). Больная госпита-
лизирована в гастроэнтерологическое отделение 
для проведения консервативного лечения, после 
которого была проведена холецистэктомия.

Хронический лекарственный гепатит развивает-
ся при длительном приеме ЛС, особенно на фоне 
уже имеющейся печеночной дисфункции. Он на-
поминает аутоиммунный гепатит, в некоторых слу-
чаях возможно обнаружение аутоантител. Это же 
создает необходимость дифференциального диа-
гноза с аутоиммунным вариантом ЛПП и аутоим-
мунным гепатитом. Отмена ЛС, предположительно 
вызвавшего хронический лекарственный гепатит, 
как правило, сопровождается улучшением состоя-
ния больного. К препаратам, способным вызвать 
данный тип ЛПП относятся длительно принимае-
мые статины, фибраты, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и ангиотензина-II, а 
также ацетилсалициловая кислота, антибиотики, 
сульфаниламиды, нитрофураны, транквилизаторы, 
антидепрессанты и туберкулостатики [29].

Лекарственно-индуцированный холестаз обычно 
ассоциируется с эстрогенами, анаболическими сте-
роидами, антибиотиками (цефтриаксон, макроли-
ды, пенициллины, фторхинолоны, амоксициллин/
клавуланат), НПВП (диклофенак, нимесулид, ибу-
профен и др.), сартанами, статинами, глюкокорти-
костероидами, каптоприлом, сульфаниламидами, 
антисекреторными препаратами, производными 
сульфанилмочевины и некоторыми фитопрепара-
тами (большой чистотел, солодка). Он может соче-
таться с гепатитом разной степени выраженности и 
характеризуется относительно благоприятным про-
гнозом, за исключением тех редких случаев, когда 
развивается синдром «исчезающего желчного про-
тока». 

Различают 3 основных механизма развития 
лекарственно-индуцированного холестаза: 

● Холестаз, обусловленный обструкцией мелких 
(холангиолит) или междолевых (холангит) прото-
ков. Он может протекать остро и саморазрешаться 
после отмены ЛС или же принимает затяжное те-
чение, приводя к вторичному билиарному циррозу. 

● Холестаз, связанный с нарушением гепатоцел-
люлярной секреции желчи (холестатический гепа-
тит).

● Холестаз, вызванный внепеченочной обструк-
цией (лекарственно-индуцированный склерозиру-
юший холангит).

В ряде случаев, говоря о механизмах развития 
лекарственно-индуцированного холестаза, выделя-
ют также воспалительный (аллопуринол, амитрип-
тилин, азатиоприн, каптоприл, карбамазепин) и 
застойный холестаз (анаболические стероиды, ан-
дрогены, эстрогены, пероральные контрацептивы, 
фенитоин).

В качестве клинических вариантов описаны «фе-
нотиазиновый» и «стероидный» лекарственно-
индуцированный холестаз [30]. Холестаз «феноти-
азиновый» встречается у пациентов, получающих 
эритромицин и трициклические антидепрессанты. 
В его основе лежит сочетание реакций идиосинкра-
зии и гиперчувствительности замедленного типа. 
Характеризуется острым началом с лихорадкой, 
значительным повышением уровня трансаминаз и 
ЩФ. При отмене ЛС обычно наступает полное раз-
решение, но в редких случаях возможно прогресси-
рование в билиарный цирроз печени. 

Холестаз «стероидного» типа не сопровождает-
ся выраженным гепатоцеллюлярным воспалением. 
Для него характерно постепенное развитие с повы-
шением уровня ЩФ, но активность аминотрасфераз 
обычно не изменяется. После отмены препарата на-
ступает полное излечение. Этот тип холестаза вы-
зывают пероральные контрацептивы и метилтесто-
стерон. Он развивается в среднем у 2% женщин, 
принимающих пероральные контрацептивы. Про-
слеживается связь с внутрипеченочным холестазом 
беременных: в случаях, когда холестаз наблюдался 
при беременности, он может потом возникать при 
приеме контрацептивов и, напротив, когда холестаз 
развивался при приеме пероральных контрацепти-
вов, он часто впоследствии встречается в период 
беременности.

Лекарственно-индуцированный билиарный сладж 
обычно развивается на фоне применения цефа-
лоспоринов (цефтриаксон, цефтазидим) и НПВП. 
Протекает бессимптомно, но у некоторых больных 
может развиваться типичный приступ желчной ко-
лики. Цефтриаксон индуцирует обратимый сладж 
желчи у 25-45% пациентов. У 2% больных, полу-
чающих цефтриаксон, развивается холелитиаз, не-
редко требующий хирургического вмешательства. 
Есть сообщения о способности циклоспорина, анти-
коагулянтов, наркотических и антихолинергиче-
ских средств вызывать желчно-каменную болезнь 
через стадию билиарного сладжа.

Возможность лекарственно-индуцированного он-
когенеза оценивается не однозначно. В качестве 
наиболее вероятных триггеров лекарственного 
онкогенеза в печени (развития аденомы печени, 
гепатоцеллюлярного рака или ангиосаркомы) рас-
сматриваются эстрогены, андрогены, гестагены, 
а также антигормональные препараты (даназол, 
ципротерона ацетат). Считается, что после 5 лет 
использования пероральных контрацептивов риск 
возникновения аденом печени возрастает в 116 
раз. Описаны случаи, когда прекращение приема 
эстрогенсодержащих препаратов приводит к обрат-
ному развитию аденом, а беременность — к рециди-
вированию заболевания [8, 29]. 

К сожалению, специфичные методы диагностики 
ЛПП на сегодняшний день отсутствуют. Клиниче-
ские симптомы обычно представлены отсутствием 
аппетита, тошнотой и рвотой, субфебрилитетом, 
диареей, слабостью, слезотечением, кожным зудом, 
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реже — болью в животе, артралгиями, миалгиями, 
коньюнктивитом, экзантемой, лимфаденопатией. 
Для диагностики ЛПП особенно большое значение 
имеют детально изученные данные анамнеза: пе-
ренесенные заболевания, перечень всех принимае-
мых ЛС, изучение их состава, особенностей фарма-
кокинетики, совместимости, длительности приема и 
дозы, реакции на прием этого и других ЛС в про-
шлом, наличие факторов риска ЛПП. Тщательно 
изучается хронология возникновения ЛПП, регресс 
клинической симптоматики после отмены лечения, 
рецидив после повторного применения препарата.

Лекарственную этиологию при отсутствии другой 
возможной причины всегда следует иметь в виду у 
пациентов старше 50 лет, у беременных, при при-
менении потенциально гепатотоксичных препара-
тов, особенно если поражение печени возникает в 
течение 3 месяцев после начала лечения.

К биохимическим критериям диагностики ЛПП с 
уровнем доказательности 2b (описательные/ретро-
спективные когортные исследования) могут быть 
отнесены (при исключении иных причин) следую-
щие [9]:

● АЛТ: 5-кратное и более превышение верхней 
границы нормы.

● АЛТ: 3-кратное и более превышение верхней 
границы нормы при одновременном 2- и более 
кратном повышении концентрации билирубина.

● ЩФ: 2-кратное и более превышение верхней 
границы нормы (особенно значимо при сопутствую-
щем повышении уровня ГГТП и отсутствии костной 
патологии, способствующей повышению ЩФ).

При наличии фоновой патологии печени, сопро-
вождающейся изменением биохимических показа-
телей, верхняя граница нормы заменяется средним 
значением показателя, определенным до начала 
лечения препаратом, вызвавшим ЛПП (исключение 
составляют хронические поражения печени, свя-
занные с метотрексатом, фиброз печени и узловая 
регенераторная гиперплазия). От него и осущест-
вляется расчет прироста (5-кратный для изолиро-
ванного повышения АЛТ, 2-кратный — для ЩФ и 
2-кратный для прироста билирубина при его соче-
тании с 3-кратным приростом АЛТ). Для определе-
ния связи ЛС или БАДа с ЛПП используются также 
валидированные критерии Roussel — Uclaf (RUCAM) 
[31] (табл. 1).

Лечение ЛПП у всех категорий пациентов вклю-
чает отмену ЛС, вызвавшего ЛПП, рекомендации по 
лечебному питанию (содержание белка не менее 

60-100 г/сут., ограничения, соответствующие 5-му 
столу по Певзнеру), и назначение ЛС, позволяющих 
ограничить ЛПП. 

Медикаментозная терапия ЛПП должна прово-
диться с большой осторожностью, под контролем 
общего состояния больного и лабораторных пока-
зателей (общий анализ крови с определением тром-
боцитов и ретикулоцитов, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, би-
лирубин и его фракции, протеинограмма, протром-
бин и другие исследования по показаниям). 

При бессимптомном повышении активности транс-
аминаз в пределах 3 N назначенное лечение можно 
продолжить «под прикрытием» в следующих случа-
ях [16]: 

● Если это жизненно необходимо.
● Если при регулярном измерении активность пе-

ченочных ферментов превышает верхнюю границу 
нормы не более чем втрое и не растет.

● Если отсутствуют клинические симптомы гепа-
тотоксического действия ЛС. 

Когда эти условия не выполняются, прием препа-
рата следует немедленно прекратить. Однако сле-
дует признать, что данные критерии не могут быть 
применены для беременных, у которых любое по-
вышение активности сывороточных трансаминаз на 
фоне проводимой лекарственной терапии требует 
немедленной отмены ЛС.

К сожалению, в настоящее время отсутствуют 
рандомизированные данные исследований, позво-
ляющие разработать алгоритмы лечения отдельных 
видов лекарственных гепатопатий и корректно оце-
нить эффективность гепатопротекторов. Поэтому 
традиционно используется патогенетический под-
ход, принятый при поражениях печени [8, 32]. 
Он включает в себя использование гепатопротек-
торов, к которым относятся эссенциальные фос-
фолипиды (назначаются только при отсутствии 
цитолиза и холестаза), препараты УДХК, произво-
дные аминокислот (S-аденозил-L-метионин) и рас-
тительные препараты, содержащие биофлавоноиды 
(силибинин). К патогенетическим средствам, при-
меняемым для лечения ЛПП, также относятся глю-
кокортикоиды и препараты дезинтоксикационной 
терапии (полиионные растворы Рингера, Рингера-
лактата, квартасоль, препараты на основе гидро-
лизатов крахмала, янтарной кислоты). При выра-
женной желтухе, подозрении на иммунологическое 
повреждение печени показаны энтеросорбция и 
плазмаферез. В ряде случаев показано введение 
L-орнитина (при гипераммониемии, печеночной эн-
цефалопатии), а также 20%-го раствора альбумина 
с дезинтоксикационной целью, поскольку альбумин 
обладает высокой связывающей способностью [8].

Глюкокортикоиды показаны всем категориям па-
циентов при среднетяжелых и тяжелых ЛПП, 
в т.ч. при развитии энцефалопатии, но при отсут-
ствии тяжелой сопутствующей инфекции, сахарно-
го диабета, желудочно-кишечного кровотечения. 
При высокой активности процесса, когда уровень 
трансаминаз превышает норму в 5-10 раз и более, 
отмечается выраженная гипербилирубинемия, ле-
чение начинается с внутривенного введения глю-
кокортикоидов, которое продолжается 3-5 дней. 
В последующем переходят на их пероральный прием.

Эффект S-аденозил-L-метионина при ЛПП связы-
вают с повышением синтеза и запасов глутатиона в 
печени. Глютатион является одной из ферментных 
систем печеночного метаболизма ЛС, при достаточ-
ном количестве которого гепатоциты наименее под-
вержены токсическому действию метаболитов ЛС. 

Таблица 1.
Критерий Roussel — Uclaf (RUCAM) *

Показатель Балл

Время начала ЛПП (момент клини-
ческой или лабораторной манифе-
стации)
Длительность ЛПП
Факторы риска
Ответ на повторное назначение ЛС
Исключение не связанного с ЛС ЛПП
Вероятность связи ЛПП с ЛС
Применение других препаратов

0-2

– 2-3
0-2
– 2-3
– 3-2
0-2
0-3

* Связь ЛС с поражением печени оценивается как 
высоко вероятная при сумме баллов >8, как веро-
ятная при сумме баллов 6-8, как возможная — 3-5, 
маловероятная — 1-2 балла 
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Поэтому прием S-аденозил-L-метионина для лече-
ния ЛПП, на наш взгляд, наиболее целесообразен 
в трех случаях: при ЛПП, связанных с токсическим 
действием метаболитов ЛС, при первичном или вто-
ричном дефиците глютатиона в организме и, воз-
можно, профилактически при необходимости про-
должения приема «патогенного» ЛС. Для обеспечения 
гепатотропного эффекта S-аденозил-L-метионина при 
ЛПП лечение необходимо начинать с парентерального 
применения в дозе не менее 800 мг/сут. в течение 10-
14 дней с последующим переходом на пероральный 
прием 1600 мг/сут. не менее чем на 4 недели. 

Предполагаемый механизм эссенциальных фосфо-
липидов связан с восполнением их дефицита в кле-
точной стенке гепатоцитов, стабилизацией их мембран 
и опосредованным уменьшением цитолиза. Вместе 
с тем на сегодняшний день научные исследования, 
подтверждающие эффективность эссенциальных фос-
фолипидов выше степени доказательности D (мне-
ние экспертов) отсутствуют [33]. Рандомизированное 
плацебо-контролируемое клиническое исследование 
Veterans Affairs cooperative study (2003) не выявило 
никаких положительных влияний эссенциальных фос-
фолипидов на функции печени по сравнению с плаце-
бо [34]. Более того, установлено, что они могут спо-
собствовать усилению холестатического синдрома и 
цитолиза. В этой связи эссенциальные фосфолипиды 
противопоказаны при острых и хронических вирусных 
гепатитах (в качестве монотерапии) и нецелесообраз-
ны при аутоиммунных заболеваниях печени. Соответ-
ственно, эссенциальные фосфолипиды могут приме-
няться для лечения лишь неактивных форм ЛПП (не-
активного стеатогепатита и стеатоза) и при отсутствии 
признаков холестаза [33]. Для лечения ЛПП предпо-
чтение следует отдавать парентеральным формам эс-
сенциальных фосфолипидов, т.к. при приеме внутрь 
они обладают низкой биодоступностью [33].

Наиболее распространенной группой ЛС, применяе-
мых для лечения больных с ЛПП, являются препараты 
УДХК, обладающие цитопротективным, антиапопто-
тическим и иммуномодулирующим эффектами. Пре-
параты УДХК положительно влияют на показатели 
цитолиза и холестаза, а также уменьшает выражен-

ность стеатоза печени. Благодаря многообразию пози-
тивных механизмов действия, препараты УДХК могут 
ускорить процесс разрешения ЛПП любого типа (табл. 
2). Они применяются при всех клинических формах 
ЛПП и особенно эффективны при наличии холестаза. 
Назначение препаратов УДХК оправдано и в качестве 
гепатопротекторов «прикрытия» при продолжающем-
ся приеме необходимого пациенту ЛС. Эффективность 
УДХК подтверждена обширной доказательной базой 
со степенью доказательности А — В. Препараты УДХК 
могут комбинироваться с любыми другими гепатопро-
текторами и глюкокортикоидами. При ЛПП препараты 
УДХК применяются в дозе 13-15 мг/кг массы тела в 
сутки в 1-3 приема длительно (3-6 месяцев и более). 

При адекватном лечении больных с ЛПП нормали-
зация печеночных проб и гистологических изменений 
наступает, как правило, в течение нескольких недель 
или месяцев. В редких случаях, например, при при-
менении изониазида, нитрофурантоина, амиодаро-
на, метотрексата, диклофенака или рамиприла от-
мечается персистенция повышенного уровня пече-
ночных ферментов спустя годы, что трактуется как 
хронический лекарственный гепатит. Это требует 
пролонгированной гепатопротекции, для которой 
используются сменяющие друг друга индивидуаль-
но подобранные курсы лечения гепатопротекторами 
(S-аденозил-L-метионин, УДХК, эссенциальные фос-
фолипиды, препараты силибинина и др.).

Медикаментозная терапии ЛПП у беременных не 
имеет каких-либо особенностей и представлена 
глюкокортикоидами (при высокой активности ци-
толиза преднизолон в дозе до 20 мг/сут. или ме-
тилпреднизолон до 16 мг/сут. во II триместре и в III 
триместре — преднизолон до 30 мг/сут или метил-
преднизолон до 24 мг/сут) и гепатопротекторами, 
не оказывающими холестатического и провоспа-
лительного эффекта. К таким ЛС относятся прежде 
всего S-аденозил-L-метионин и препараты УДХК. 
Силибинин-содержащие гепатопротекторы и эссен-
циальные фосфолипиды назначаются с ограничени-
ями по срокам беременности, согласно инструкции 
производителя, при обязательном условии отсут-
ствия холестаза, активного воспаления в печени и 

Таблица 2.
Дифференцированная терапия ЛПП в зависимости от преобладающего механизма развития

Преобладающий 
механизм ЛПП ГКС УДХК Силибинин Адеметионин Фосфолипиды

Прямой 
цитолитический + + +/- + +/-

Прямой 
холестатический - + - + -

Прямой смешанный +/- + +/- + -

Токсическое действие 
метаболитов ЛС - +/- +/- + +

Идиосинкразия + +/- +/- + -

Иммуноаллергическое ЛПП + + - +/- -
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других противопоказаний.
Неблагоприятный прогноз при ЛПП ассоциирован с 

острым гепатоцеллюлярным некрозом и выраженной 
желтухой, при которых летальность достигает 12%. 
Острая печеночная недостаточность при ЛПП чаще 
развивается у женщин, при выраженной гипербили-
рубинемии и цитолитическом варианте ЛПП. При раз-
витии фульминантной печеночной недостаточности 
летальность достигает 50% [8]. В общей популяции 
лиц, принимавших любые ЛС, летальность или потреб-
ность в трансплантации печени при тяжелом ЛПП, при 
котором концентрация билирубина при отсутствии об-
струкции, а также уровень активности АЛТ превышают 
верхнюю границу нормы в 2 раза и более, составляет 
от 2,4 до 14,3% в зависимости от вида ЛС [35].

В доступной литературе нам не удалось обнаружить 
работ, посвященных оценке прогноза ЛПП у беремен-
ных. Собственные клинические наблюдения за бере-
менными с ЛПП свидетельствуют об отсутствии строгой 
корреляции между выраженностью изменений биохи-
мических показателей поражений печени и клиниче-
ской симптоматикой [15]. В частности у беременных 

отмечается значительно большая выраженность из-
менений результатов лабораторных тестов при менее 
выраженной клинической симптоматике. Клиника, ко-
торая у беременных чаще всего манифестирует жел-
тухой, появляется уже при значительных изменениях 
функциональных проб печени, когда складываются 
условия для развития тяжелых осложнений беремен-
ности, таких как острая жировая печень беременных 
и др. 

В заключении хотелось бы отметить, что проблема 
ЛПП и других проявлений нежелательных реакций 
медикаментозной терапии должна широко обсуждать-
ся на разных уровнях, в т.ч. с позиций оптимизации 
взаимодействия врача, пациента, фармацевтического 
работника, фармацевтических компаний и их предста-
вителей, заинтересованных министерств и ведомств. 
В рамках же данной статьи следует подчеркнуть, что 
при назначении медикаментозной терапии, особенно 
длительной, при применении нескольких ЛС, препа-
ратов потенциально способных вызвать ЛПП, для обе-
спечения безопасности пациентов следует периодиче-
ски оценивать состояние печеночных функций, уде-

ляя особое внимание биохимическим критериям ЛПП. 
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