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В обзоре освещаются побочные эффекты лекарственной терапии. Описаны виды медикаментозных поражений печени 

при лечении заболеваний с использованием различных групп лекарственных препаратов. Объясняется их токсическое дей-
ствие на клетки печени. Показаны биохимические процессы, происходящие при этом в печени, и различные осложнения 
лекарственной терапии. 
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DRUG-INDUCED LIVER LESIONS 
 
Side effects of medicinal therapy are covered in this review. Types of drug-induced liver damages at treatment of diseases with 

the use of various groups of medicines are described. Their toxic effect on cells of a liver is explained. The biochemical processes 
occuring in a liver and various complications of medicinal therapy are shown. 
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В последнее время во всех странах от-

мечается увеличение количества побочных 
эффектов лекарственной терапии и осложне-
ний, среди которых значительную часть со-
ставляют медикаментозные поражения пече-
ни (МПП) [9]. В большей степени это связано 
с доступностью лекарств населению, усилен-
ной рекламной деятельностью производите-
лей лекарственных препаратов (ЛП). В ре-
зультате этого отмечается увеличение количе-
ства МПП. Наиболее часто МПП наблюдают-
ся при применении гормональных контрацеп-
тивов, анаболических стероидов, антибакте-
риальных препаратов, таких как амоксицил-
лин/клавуланат, цефтриаксон, кларитроми-
цин, азитромицин, тетрациклины, аминосали-
цилаты и фторхинолоны, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) (па-
рацетамол и диклофенак), системных проти-
вогрибковых и противотуберкулезных пре-
паратов [13,14,20,29,30]. Имеются примеры 
развития МПП при применении раститель-
ных препаратов, таких как солодка, мята бо-
лотная, шлемник, китайских, индийских и 
тайских растительных препаратов, применя-
емых для снижения веса и «очищения» орга-
низма [29]. Предполагается, что частота вы-
явления МПП как минимум 1 случай на 1000 
пролеченных пациентов и доходит до 10% 
всех побочных реакций лекарственных пре-
паратов [9, 21]. Но, возможно, истинная ча-
стота МПП значительно выше. Известно, что 
до 40% всех случаев выявленного гепатита 
обусловлены лекарственными препаратами, а 
у больных в возрасте старше 40 лет около 
50% всех случаев гепатита оказываются ле-

карственно-индуцированными [4]. Большая 
часть не уточненных по этиологии гепатитов 
и циррозов печени вызвана применением ме-
дикаментов. 

Факторы, приводящие к развитию 
МПП, достаточно разнообразны [8,15,18,23, 
24]. Среди них можно назвать: потенциаль-
ную гепатотоксичность ЛП, применяемую 
дозу ЛП, полипрагмазию (установлено, что 
при приеме более 6 ЛП вероятность развития 
МПП достигает 80%), нерациональное соче-
тание ЛП, являющееся причиной МПП у 35% 
больных, генетическая предрасположенность 
к МПП, связанная с активностью ферментов 
печени, метаболизирующих ЛП, пол и возраст 
больных. Доказано, что чаще МПП развива-
ются у женщин, особенно в период беремен-
ности, у лиц старше 50 лет в связи с замедле-
нием у них скорости выведения ЛП по при-
чине снижения кровотока в печени и активно-
сти инактивирующих ЛП ферментов. Выяв-
ляются некоторые особенности течения МПП 
у разных групп больных. Например, у моло-
дых пациентов печень более чувствительна к 
парацетамолу и аспирину, а у женщин более 
старшей группы ‒ к НПВП, у лиц пожилого 
возраста ‒ к антибиотикам, уросептикам и 
противотуберкулезным препаратам. Большое 
значение для развития МПП имеют патология 
печени [6]: стеатоз, наследственные гепатозы, 
поражение печени гепатотропными вирусами 
(вирусами гепатитов В, С, цитомегаловиру-
сом, вирусами Эпштейна – Барра, простого 
герпеса и т.д.), наличие печеночной недоста-
точности или холестаза, способствующих 
накоплению ЛП и их метаболитов в печени, 
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тяжелые заболевания сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной систем и почек, 
сопровождающиеся выраженным нарушением 
функций пораженных органов. Не меньшее 
значение имеют перенесенная кардиохирур-
гическая операция с искусственным кровооб-
ращением, способствующая ишемизации тка-
ни печени, употребление алкоголя, недоста-
точное поступление с питанием животных 
белков, особенно сочетающееся с гипоальбу-
минемией, при которой меняется кинетика 
ЛП, что имеет особое значение для людей, 
злоупотребляющих алкоголем, придержива-
ющихся различных диет ограничительного 
характера или строго соблюдающих рели-
гиозные посты.  

По результатам опубликованных работ 
[26,33] можно выделить 4 основных механиз-
ма повреждающего действия ЛП на печень: 
прямое токсическое действие ЛП на гепато-
циты, токсическое действие метаболитов ЛП, 
иммуноаллергическое поражение печени и 
идиосинкразия. Прямой гепатотоксический 
эффект ЛП связан с их дозой, поэтому их 
негативное воздействие чаще предсказуемо. 
Патогенетически прямые гепатотоксические 
реакции развиваются по цитолитическому, 
холестатическому или смешанному вариантам 
с соответствующими клиническими проявле-
ниями. Например, цитолитическим эффектом 
обладают статины, цитостатики, антибактери-
альные препараты (особенно противотуберку-
лезные), НПВП, антиаритмические средства 1 
класса. Холестатический эффект наиболее 
часто выявляется при приеме фибратов, анти-
депрессантов, пероральных контрацептивов, 
цефалоспоринов, анаболических стероидов, 
противосудорожных препаратов. Смешанные 
формы прямых гепатотоксических реакций 
отмечены при применении НПВП, аспирина, 
никотиновой кислоты, сульфаниламидов, хи-
нидина, аллопуринола, противоопухолевых 
препаратов. Предложены следующие вариан-
ты прямых гепатотоксических эффектов ЛП 
на основании стандартных биохимических 
критериев [18]: 

● Цитолитический вариант, для которо-
го характерны показатели АЛТ≥5N, 
АЛТ/ЩФ≥5; повышение лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), сывороточного железа, ферритина и 
билирубина (преимущественно прямой фрак-
ции). 

● Холестатический вариант – ЩФ≥2N, 
АЛТ/ЩФ<2; повышение ГГТП, холестерина, 
билирубина (преимущественно прямой фрак-
ции), желчных кислот в крови. 

● Смешанный вариант – АЛТ≥2N, 
ЩФ≥2N, 5≤АЛТ/ЩФ≥2; повышение ГГТП, 
холестерина, билирубина (преимущественно 
прямой фракции), а также признаки мезенхи-
мально-воспалительного синдрома (повыше-
ние СОЭ, СРБ, γ-глобулинов). 

В развитии поражений печени, связан-
ных с токсическим действием метаболитов 
ЛП, играет роль снижение активности фер-
ментных систем гепатоцита (глутатионовой 
системы, активности цитохрома Р450, окси-
дазной активности микросомальной фракции 
и др.). При этом нарушается детоксикацион-
ная и белоксинтетическая функции печени, 
повреждаются клеточные и субклеточные 
мембраны в связи со снижением их рези-
стентности.  

При идиосинкразии имеется генетиче-
ски детерминированная непереносимость ЛП, 
обусловленная развитием иммуноопосредо-
ванных воспалительных реакций печени на 
ЛП или образованием высокотоксичных ме-
таболитов ЛП в процессе биотрансформации 
[10,11,25]. В исследованиях авторов [12,27] 
показано, что 13-17% случаев острой пече-
ночной недостаточности, развившейся в об-
щей популяции, связаны с идиосинкразией на 
ЛП. В случае тяжелой идиосинкразии уровень 
летальности может достигать 80% [32].  

Иммуноаллергические МПП проявля-
ются поражением печени за счет аллергиче-
ских реакций на ЛП по типу гиперчувстви-
тельности замедленного типа. При этом выяв-
ляется гранулематозное поражение печени в 
сочетании с системными проявлениями, кото-
рое обычно развивается через 2-4 недели по-
сле лечения НПВП и противосудорожными 
препаратами. Клинические проявления имму-
ноаллергических МПП могут быть представ-
лены от умеренно активных до высокоактив-
ных форм острого гепатита, с выраженной 
желтухой, артритом, васкулитом, эозинофи-
лией и гемолизом. Процесс может приобрести 
аутоиммунный характер с образованием ан-
тиядерных и антимикросомальных антител, 
т.е. аутоиммунный вариант лекарственного 
гепатита, при котором после отмены воспали-
тельный процесс в печени постепенно исчеза-
ет ЛП [22]. 

Значительное количество механизмов 
МПП обусловливает разнообразие их клини-
ческих вариантов (гепатопатий) [4]. Лекар-
ственный стеатоз печени развивается при 
приеме амиодарона, синтетических эстроге-
нов, антагонистов кальция, противомалярий-
ных препаратов, тетрациклинов, НПВП, глю-
кокортикоидов, противоопухолевых антибио-
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тиков. Лекарственный стеатоз печени может 
проявляться как бессимптомным повышением 
трансаминаз, так и острой жировой дистрофи-
ей печени, которая развивается в 2-6% случа-
ев.  

Лекарственный стеатогепатит встреча-
ется реже, обычно он развивается на фоне 
длительной (более 6 месяцев) фармакотера-
пии (глюкокортикостероиды, амиодарон, эст-
рогены, ацетилсалициловая кислота, тримето-
прим/сульфаметоксазол, антагонисты каль-
ция, аминохинолоны) у предрасположенных к 
нему лиц (больных диабетом, ожирением или 
гипертриглицеридемией) и связан с кумуля-
цией ЛС. Именно этот эффект обусловливает 
возможность прогрессирования лекарственно-
го стеатогепатита даже после отмены ЛП [16]. 
Исходом лекарственного стеатогепатита мо-
жет быть цирроз печени, в редких случаях, 
преимущественно на фоне мелкокапельной 
жировой дистрофии, развивается фульми-
нантный гепатит. 

Гепатоцеллюлярный некроз может быть 
следствием прямого токсического действия 
ЛС (чаще парацетамола, салицилатов, кокаи-
на, а также препаратов железа при приеме 
внутрь в больших дозах) или идиосинкразии. 
Его особенностями являются, во-первых, раз-
витие фульминантной печеночной недоста-
точности (описана при применении более 40 
ЛС, включая парацетамол, кетопрофен, ниме-
сулид и кларитромицин), во-вторых, частое 
поражение других органов и систем (острый 
гастрит, энтерит, острая почечная недоста-
точность и др.).  

Лекарственное поражение печени по 
типу реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа обычно развивается через 2-4 
недели лечения, особенно при повторном 
назначении НПВП, тиреостатиков, препаратов 
хинина, противосудорожных средств и суль-
фаниламидов. Аллергические гепатиты не-
редко ассоциируются с лихорадкой, сыпью, 
артритом, кожным васкулитом, эозинофили-
ей, гемолизом (DRESS-синдром) и могут раз-
виваться как гепатоцеллюлярное, так и холе-
статическое поражение печени. При этом 
клинически отмечается большая вариабель-
ность проявлений: от изолированного острого 
гепатита умеренной активности до активного 
гепатита с разнообразными системными по-
ражениями. 

К ЛС, вызывающим развитие фиброза 
печени, в первую очередь относятся цитоста-
тики (метотрексат). Фиброзная ткань откла-
дывается преимущественно в перисинусои-
дальных пространствах, вызывая нарушение 

кровотока в синусоидах и в значительно 
меньшей степени нарушение функции гепа-
тоцитов. Клиническим проявлением такого 
типа МПП является так называемая нецирро-
тическая портальная гипертензия, все чаще 
встречающаяся в клинической практике. 

Наиболее распространенным (или, ско-
рее, чаще диагностируемым) вариантом МПП 
является лекарственный гепатит. Описаны 
следующие клинические формы лекарствен-
но-индуцированного гепатита [19]: 

● Лекарственный гепатит, характери-
зующийся изолированным повышением уров-
ня сывороточных трансаминаз (противоту-
беркулезные препараты, допегит, амиодорон, 
статины и др.). 

● Острый гепатит с желтухой. 
● Псевдохирургическая форма острого 

гепатита (боли в животе, лихорадка, желтуха, 
увеличенный желчный пузырь с утолщенны-
ми отечными стенками), чаще встречающаяся 
при применении цитостатиков, антидепрес-
сантов, антиаритмических препаратов.  

● Тяжелые формы острого гепатита с 
печеночной недостаточностью. 

● Хронический лекарственный гепатит.  
Острый лекарственный гепатит состав-

ляет до 28% всех побочных эффектов ЛС [3]. 
Он может сформироваться при использовании 
любых ЛС ‒ противотуберкулезных препара-
тов, аминогликозидов, андрогенов, системных 
противогрибковых препаратов (кетоконазол, 
флуконазол) и др. Развивается обычно через 
5-8 дней от начала приема ЛС, но может про-
являться 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 неотличи-
ма от острого вирусного гепатита. Безжел-
тушный период неспецифичен, характеризу-
ется астенией, анорексией, тошнотой, адина-
мией, зудом кожи, артралгиями, повышением 
температуры. Позже могут возникнуть желту-
ха, потемнение мочи, увеличение печени в 
размерах и ее болезненность. При отмене 
препарата, вызвавшего гепатит, симптомы 
постепенно исчезают. Однако при тяжелых 
реакциях клиника и даже летальные исходы 
могут наблюдаться после отмены ЛС.  

Хронический лекарственный гепатит 
развивается при длительном приеме ЛС, осо-
бенно на фоне уже имеющейся печеночной 
дисфункции. Он напоминает аутоиммунный 
гепатит, в некоторых случаях возможно обна-
ружение аутоантител, что создает необходи-
мость дифференциального диагноза с ауто-
иммунным вариантом МПП и аутоиммунным 
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гепатитом. Отмена ЛС, предположительно 
вызвавшего хронический лекарственный ге-
патит, как правило, сопровождается улучше-
нием состояния больного. К препаратам, спо-
собным вызвать данный тип МПП, относятся 
длительно принимаемые статины, фибраты, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и ангиотензина II, а также ацетил-
салициловая кислота, антибиотики, сульфа-
ниламиды, нитрофураны, транквилизаторы, 
антидепрессанты и туберкулостатики [9]. 

Лекарственно-индуцированный холе-
стаз обычно ассоциируется с эстрогенами, 
анаболическими стероидами, антибиотиками 
(цефтриаксон, макролиды, пенициллины, 
фторхинолоны, амоксициллин/клавуланат), 
НПВП (диклофенак, нимесулид, ибупрофен и 
др.), сартанами, статинами, глюкокортикосте-
роидами, каптоприлом, сульфаниламидами, 
антисекреторными препаратами, производ-
ными сульфанилмочевины и некоторыми фи-
топрепаратами (большой чистотел, солодка). 
Он может сочетаться с гепатитом разной сте-
пени выраженности и характеризуется отно-
сительно благоприятным прогнозом, за ис-
ключением тех редких случаев, когда разви-
вается синдром «исчезающего желчного про-
тока».  

Выделяют три основных механизма 
развития лекарственно-индуцированного хо-
лестаза:  

● Холестаз, обусловленный обструкци-
ей мелких (холангиолит) или междолевых 
(холангит) протоков, может протекать остро и 
саморазрешаться после отмены ЛС или же 
принимает затяжное течение, которое приво-
дит к вторичному билиарному циррозу.  

● Холестаз, связанный с нарушением 
гепатоцеллюлярной секреции желчи (холеста-
тический гепатит). 

● Холестаз, вызванный внепеченочной 
обструкцией (лекарственно-индуцированный 
склерозируюший холангит). 

В ряде случаев, говоря о механизмах 
развития лекарственно-индуцированного хо-
лестаза, выделяют также воспалительный (ал-
лопуринол, амитриптилин, азатиоприн, кап-
топрил, карбамазепин) и застойный холестазы 
(анаболические стероиды, андрогены, эстро-
гены, пероральные контрацептивы, фенито-
ин). Лекарственно-индуцированный билиар-
ный сладж обычно развивается на фоне при-
менения цефалоспоринов (цефтриаксон, це-
фтазидим) и НПВП. Он протекает бессимп-
томно, но у некоторых больных может разви-
ваться типичный приступ желчной колики. 
Цефтриаксон индуцирует обратимый сладж 

желчи у 25-45% пациентов. У 2% больных, 
получающих цефтриаксон, развивается холе-
литиаз, нередко требующий хирургического 
вмешательства. Есть сообщения о способно-
сти циклоспорина, антикоагулянтов, наркоти-
ческих и антихолинергических средств вызы-
вать желчно-каменную болезнь через стадию 
билиарного сладжа. 

К сожалению, специфичные методы ди-
агностики МПП на сегодняшний день отсут-
ствуют. Клинические симптомы обычно пред-
ставлены: отсутствием аппетита, тошнотой и 
рвотой, субфебрилитетом, диареей, слабо-
стью, слезотечением, кожным зудом, реже ‒ 
болью в животе, артралгиями, миалгиями, ко-
ньюнктивитом, экзантемой, лимфаденопати-
ей. Для диагностики МПП особенно большое 
значение имеют детально изученные данные 
анамнеза: перенесенные заболевания, пере-
чень всех принимаемых ЛС, изучение их со-
става, особенностей фармакокинетики, совме-
стимости, длительности приема и дозы, реак-
ции на прием этого и других ЛС в прошлом, 
наличие факторов риска МЛПП. Тщательно 
изучаются хронология возникновения МПП, 
регресс клинической симптоматики после от-
мены лечения, рецидив после повторного 
применения препарата. 

Лекарственную этиологию при отсут-
ствии другой возможной причины следует 
иметь в виду у пациентов старше 50 лет, у бе-
ременных, при применении потенциально ге-
патотоксичных препаратов, особенно если 
поражение печени возникает в течение 3 ме-
сяцев после начала лечения. К биохимиче-
ским критериям диагностики МПП с уровнем 
доказательности 2b (описатель-
ные/ретроспективные когортные исследова-
ния) могут быть отнесены (при исключении 
иных причин) следующие [18]: 

● 5-кратное и более превышение верх-
ней границы нормы АЛТ. 

● 3-кратное и более превышение верх-
ней границы нормы АЛТ при одновременном 
двукратном и более повышении концентрации 
билирубина. 

● 2-кратное и более превышение верх-
ней границы нормы ЩФ (особенно значимо 
при сопутствующем повышении уровня ГГТП 
и отсутствии костной патологии, способству-
ющей повышению ЩФ). 

При наличии фоновой патологии пече-
ни, сопровождающейся изменением биохими-
ческих показателей, верхняя граница нормы 
заменяется средним значением показателя, 
определенным до начала лечения препаратом, 
вызвавшим МПП (исключение составляют 
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хронические поражения печени, связанные с 
метотрексатом, фиброз печени и узловая ре-
генераторная гиперплазия). От среднего зна-
чения и осуществляется расчет прироста (5-
кратный для изолированного повышения 
АЛТ, 2-кратные ‒ для ЩФ и для прироста би-
лирубина при его сочетании с 3-кратным при-
ростом АЛТ). Для определения связи ЛС или 
БАДа с МПП используются также валидиро-
ванные критерии Roussel — Uclaf (RUCAM) 
[7], при которых связь ЛС с поражением пе-
чени оценивается как высоковероятная при 
сумме баллов > 8, как вероятная при сумме 
баллов 6-8, как возможная при сумме 3-5, ма-
ловероятная – при сумме1-2 балла (см. табли-
цу). 

Таблица 
Критерии Roussel-Uclaf (RUCAM) 

Показатель Баллы 
Время начала МПП (момент клинической 
или лабораторной манифестаций) 
Длительность МПП 
Факторы риска 
Ответ на повторное назначение ЛС 
Исключение МПП, не связанного с ЛС 
Вероятность связи МПП с ЛП 
Применение других препаратов 

0-2 
 

2-3 
0-2 
2-3 
3-2 
0-2 
0-3 

 
Данные многочисленных исследований 

позволяют утверждать, что одним из основ-
ных биохимических процессов, определяю-
щих индивидуальный ответ организма на воз-
действие ксенобиотиков, в том числе и лекар-
ственных веществ, является биотрансформа-
ция с преимущественным участием много-
численного семейства цитохромов Р450, фер-
ментов конъюгации и транспортных белков. 
Всю последовательность реакций по детокси-
кации ксенобиотиков можно разделить на 2 
основные фазы: 

• I фаза биотрансформации ксенобиоти-
ков- химическая модификация, связанная с 
приданием токсическим соединениям гидро-
фильных свойств, которые облегчают их со-
любилизацию, т.е. растворение. К ферментам 
I фазы биотрансформации относят цитохромы 
Р450, флавинсодержащие монооксигеназы, 
эстеразы, амидазы, альдегиддегидрогеназы и 
др., которые участвуют в реакциях окисления 
и восстановления, а также гидролиза молекул 
ксенобиотика [17]. 

 • II фаза биотрансформации ксенобио-
тиков- ковалентная конъюгация, ведущая к 
образованию транспортных форм ксенобио-
тиков и способствующая их выведению из 
организма. Ко II фазе метаболизма принадле-
жат ферменты конъюгации: глутатион S-
трансферазы (GST), конъюгирующие главным 
образом электрофильные соединения с глута-
тионом, УДФ-глюкуронозилтрансферазы 
(UDPGT), катализирующие реакции конъюга-
ции молекул ксенобиотика или его метаболи-
та с глюкуроновой кислотой, N-ацетил-(NAT) 
и сульфо-(ST)-трансферазы, эпоксидгидрола-
зы (EPHX), гидролизующиеэпоксиды и др. 
[28]. 

Функционирование системы биотранс-
формации ксенобиотиков осуществляется за 
счет работы более чем 200 различных фер-
ментов. Конкретному индивидууму свой-
ственна уникальная конфигурация разновид-
ностей каждого из генов, ответственных за 
синтез ферментов биотрансформации, и, со-
ответственно, имеет место уникальная реак-
ция каждого человека на повреждающие хи-
мические факторы внешней среды [2]. 

Равновесие в работе ферментов I и II 
фаз метаболизма ксенобиотиков является не-
обходимым условием для обеспечения эффек-
тивности детоксикации и элиминации ксено-
биотиков. Риск развития заболеваний от воз-
действия веществ токсического и аллергенно-
го действий связан с высокой активностью 
множественных форм цитохромов Р450 в со-
четании с низкой активностью ферментов II 
фазы биотрансформации и приводит к увели-
чению риска развития интоксикаций, имму-
нопатологических процессов и формирова-
нию профессиональных и производственно-
обусловленных заболеваний. Исследования, 
посвященные изучению роли генетико-
биохимической полиморфной цитохром Р450-
зависимой монооксигеназной системы в ме-
ханизмах развития токсических гепатитов, 
носят ограниченный характер и требуют про-
должения для разработки патогенетически 
обоснованной системы лечебно-
профилактических мероприятий [1,5]. 
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