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Понятие гепатотоксичности включает истинную, 
свойственную лекарственному средству, токсичность, за
висящую от его дозы и воспроизводимую в эксперименте, 
и идеосинкразию. Первая -  результат присущих данному 
препарату механизмов действия, в то время как вторая - 
является следствием индивидуальной предрасположенно
сти [1,4, 58].

Гепатоксическое действие свойственно нестероид
ным противовоспалительным препаратам (НПВП), по
скольку ингибиция синтеза простагландинов (основной 
механизм их лечебного действия) нарушает функциональ
ное состояние печени [4]. Кроме того, печень играет веду
щую роль в биотрансформации НПВП, эффективном ме
ханизме удаления их токсичных жирорастворимых ком
понентов. В печени происходит превращение жирораство
римых метаболитов НПВП в водорастворимые компоне- 
ты, не реабсорбирующиеся эпителием почек и желчных 
путей и поэтому элиминирующиеся с мочой и желчью. 
Этот процесс осуществляется главным образом цитохром 
Р-450 зависимыми микросомальными энзимами.

Своевременное распознавание вызываемого НПВП 
повреждения печени очень важно, поскольку повышение 
аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (ACT) трансаминаз 
обратимо при раннем выявлении и отмене лекарственной 
терапии. Напротив, при продолжении приема НПВП, осо
бенно, если это сопровождается повышением уровня би
лирубина, нарушение функции печени может прогресси
ровать. Имеются указания на то, что удлинение протром- 
бинового времени и гипербилирубинемия -  плохие про
гностические признаки, могущие предшествовать тяжелой 
патологии печени, вплоть до развития ее фатальных не
крозов [32] .

Диагностика вызываемых НПВП повреждений пе
чени связана с рядом трудностей:

• Само заболевание, для лечения которого их на
значают, может вызвать сходные патологические измене
ния. Например, повышение печеночных энзимов нередко 
наблюдается при ревматоидном артрите (РА) [25].

• На легкое гепатотоксическое действие препара
тов обычно не обращают внимания, а тяжелые пораже
ния печени связывают с другими факторами.

Следует отметить, что гепатотоксичность НПВП 
вообще сложно изучать, поскольку отсутствуют характер
ные клинические симптомы, а оцениваемые биохимичес
кие показатели функционального состояния печени неспе
цифичны и могут отражать цитолиз, холестаз или смешан
ные изменения. Поэтому вызываемые НПВП поврежде
ния могут быть схожими с собственно заболеваниями пе
чени. Кроме того, для большинства больных, получаю
щих НПВП, остается неясным значение контроля рутин-
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ных печеночных функциональных тестов, поскольку от
сутствуют данные о том, что их нарушение при отсутствии 
соответствующих клинических симптомов может быть 
связано с серьезной токсичностью НПВП [55].

Видимо поэтому попытка оценить гепатотоксичес- 
кие свойства первого из НПВП -  ацетилсалициловой кис
лоты была предпринята только почти через 70 лет после 
введения ее в клиническую практику, но к началу 80-х го
дов было опубликовано уже около 50 работ, описываю
щих поражение печени более чем у 300 больных, лечив
шихся ацетилсалициловой кислотой [40]. Почти в 3% слу
чаев оно было тяжелым, сочеталось с энцефалопатией у 5 
больных, с коагулопатией — у 1 ;у двух пациентов насту
пил летальный исход. Биопсия печени, проведенная у 29 
больных с биохимическими признаками поражения пече
ни, позволила обнаружить в 26 случаях острое гепатоцел- 
люлярное повреждение, а в 3 -  изменения, напоминающие 
“хронический активный гепатит” [47]. Считается, что са- 
лицилаты, регулярно применяемые в больших дозах (бо
лее чем 50 мг/кг/сут), вызывают слабые и обратимые из
менения печени, которые диагностируются спустя 4 неде
ли от начала терапии. Было установлено, что из 500 боль
ных артритами, получавших салицилаты, почти у 50% ре
гистрировалось повышение активности аминотрансфераз 
[40]. Вопреки распространенному мнению о том, что при 
заболеваниях соединительной ткани повышена чувстви
тельность к гепатотоксическому действию салицилатов, 
признаки повреждения печени наблюдались и у здоровых 
людей уже через 12 дней применения ацетилсалициловой 
кислоты в дозе 3,6 г/сут [24].

Синдром Рейе, характеризующийся ухудшением 
функции печени, гипогликемией, ацидозом, энцефалопа
тией [42] и наблюдающийся почти исключительно у детей 
и молодых людей, связывают с салицилатами. Общим яв
ляется повышение активности трансаминаз, но желтуха 
обычно отсутствует или минимально выражена. Морфо
логически заболевание характеризуется признаками жи
ровой дегенерации печени. В США в 1980 г в инструкции 
по использованию аспирина были внесены предостереже
ния по применению препарата и проведено широкое опо
вещение относительного опасности его назначения детям 
в период вирусных инфекций типа ветрянки, кори, грип
па, поскольку летальность в результате осложнений со
ставила 31,3% и была значительно выше у детей в возрас
те до 5 лет. После этого число случаев регистрации синд
рома Рейе заметно уменьшилось: в 1980 г - 555 случаев; в 
1985-1986 гг -  в среднем 100 случаев ежегодно; 1987-1993 
гг -  36 ежегодно; с 1994 г по 1997 г не более 2 случаев еже
годно [37]. В первые 48 часов после госпитализации сали
цилаты обнаруживались в крови у 81,9% детей от числа 
тех, у кого проводили это исследование. При этом было 
установлено, что гепатотоксичность ацетилсалициловой 
кислоты дозозависима и обычно наблюдается у больных 
с концентрацией препарата в крови выше 25 мг%, т.е. со
поставимой с концентрацией, вызывающей разобщение
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окислительного фосфорилирования и влияющей на функ
ции митохондрий [57]. Гистологическая картина в биопа
тах печени неспецифична, часто обнаруживаются участ
ки некроза, портального и перипортального воспаления. 
Тяжелые повреждения печени со смертельными исходами 
нечасты, тем не менее ацетилсалициловую кислоту не ре
комендуется назначать при сопутствующих заболеваниях 
печени в связи с трудностью контроля неблагоприятных 
побочных действий и склонностью к коагулопатии.

В дальнейшем было установлено, что изменения 
функциональных проб печени, обусловленные примене
нием НПВП, достаточно широко распространены, но нео
братимые изменения в печени развиваются редко [39]. Так, 
почти из 7000 больных, участвовавших в проспективном 
клиническом испытании различных НПВП, у 193(2,9%) от
мечалось стойкое повышение более чем одного печеноч-

1 >1/50 000 Оксифенилбутазон
2 1/50 000 до 1/100 000 Изоксикам, пирпро-

фен, сулиндак 
Фенбуфен, ибупро- 
фен, индометацин, 
кетапрофен 
Диклофенак, 
пироксикам 
Флюрбипрофен, на
триевая соль напрок- 
сена, нифлумовая ки
та, тиапрофеновая 
ки-та

ного теста (АЛТ, ACT, лактатдегидрогеназы, щелочной 
фосфатазы и общего билирубина), еще у 102 больных 
(1,4%) отмечалось постоянное повышение одного из пе
речисленных показателей. У 78(3,5%) больных из 2219, по
лучавших ацетилсалициловую кислоту, отмечались изме
нения со стороны печени; 67(5,4%) из 1252 страдали рев
матоидным артритом (РА) и 11(1%) из 957 -остеоартро
зом (ОА). При этом наблюдалась определенная дозозави- 
симость, поскольку согласно одному протоколу у 32% из 
143 больных РА, получавших 4-5 г/сут аспирина в течение 
26 недель, выявлены значительные изменения функцио
нальных проб печени, а согласно другому -  подобные из
менения регистрировались только у 2 из 249 больных РА, 
получавших аспирин в дозе 2-3 г/сут. В большинстве слу
чаев уровень ферментов превышал верхнюю границу нор
мы в 2-5 раз, редко более чем в 50 раз. В отечественной 
литературе описан случай поражения печени, вызванного 
4-х дневным применением аспирина в дозе 4 г/сут [5].

Исследования, проведенные в США, Великобрита
нии и ряде других стран, показали, что практически все 
аптечные НПВП вызывают побочные действия со сторо
ны печени, которые невозможно предсказать заранее 
[7,9,12,15,17,22,27,28,30]. В то же время действительная 
частота их неизвестна, поскольку информация поступает 
главным образом из сообщений о выраженных побочных 
действиях лекарств, а легкие обычно не приниматюся кли
ницистами во внимание, да и взаимосвязь между небла
гоприятным побочным действием и определенным лекар

ством не всегда возможно доказать. Поэтому Food and 
Drug Administration (FDA) в США было принято реше
ние вкладывать во все упаковки с НПВП соответствую
щие листки с предупреждением о возможном поврежде
нии печени и рекомендацией ежемесячно определять АЛТ 
и ACT в течение первого года терапии. Некоторые авто
ры считают, что целесообразно контролировать уровень 
энзимов печени в течение первых 4-6 недель лечения 
НПВП или в случаях замены одного препарата другим [32]. 
В более поздних исследованиях было показано, что почти 
у 1% больных, длительно получающих НПВП, наблюда
ются тяжелые повреждения печени с повышением уровня 
трансаминаз более чем в 8 раз, поэтому печеночные энзи
мы следует обязательно оценивать каждые 4-8 недель [17].

В конце 80-х годов французские ученые опублико
вали сообщение о 83 случаях острого гепатита, связанно

го с приемом НПВП (дикло
фенак, индометацин, феноп- 
рофен, ибупрофен, напрок- 
сен, пироксикам, пирпрофен, 
сулиндак). Шесть смертель
ных случаев были без всяких 
сомнений связаны с приемом 
НПВП, поэтому авторы на
стоятельно рекомендовали 
контролировать функцио
нальные пробы печени при 
длительном применении 
НПВП, особенно в течение 
первых 6 месяцев [29].

В большом ретрос
пективном исследовании вы
явлены 56 больных с гепати
тами, вызванными НПВП за 
12-ти месячный период лече
ния [21]. Изменения класси
фицировались как острый 

цитолитический (24 случая), острый холестатический (9 
случаев) и смешанный (15 случаев) гепатиты. Наблюда
лось также асимптомное повышение активности аминот- 
рансфераз (4 случая) и щелочной фосфатазы (4 случая). 
Многие больные поправились после прекращения тера
пии НПВП. Однако трое умерли от фульминантного ге
патита, вызванного пирпрофеном (два случая) и нифлу- 
мовой кислотой (один случай).

Несмотря на то, что гепатотоксичность НПВП не
возможно предсказать, регулярный биохимический конт
роль функциональных печеночных проб позволяет предот
вратить ее тяжесть благодаря своевременной отмене пре
парата. При появлении нежелательных клинических при
знаков, даже таких неспецифичных, как нарастающая ас
тения, лихорадка, боли в животе или рвота, применение 
НПВП следует прекратить и провести оценку ферментов 
печени, особенно, если обнаруженные признаки нехарак
терны для основного заболевания. Поскольку имеются 
сообщения о перекрестной гепатотоксичности разных 
НПВП одного химического класса [9], следует избегать их 
назначения, если в анамнезе есть указания на гепатоток
сичность даже одного из них. В таких случаях рекоменду
ется применение НПВП другого химического класса [33].

Спустя три года те же авторы провели второе коо
перативное исследование по такому же плану с целью 
оценки произошедших изменений. На этот раз центры 
наблюдения собрали 51 случай (30 женщин и 21 мужчи
ну) гепатита, связанного с приемом НПВП, у больных без

Таблица 1
Сравнительная частота гепатитов, вызванных НПВП в разные годы исследования.

Группа Частота гепатитов Препараты
1985 г 1989 г

1/100 000 до 
1/300 000

1/300 000 до 
1/500 000 
<1/500 000

Пирпрофен, фенбуфен, 
фенилбутазон 
Кетопрофен, сулиндак, 
диклофенак, мефенами- 
новая ки-та
Ибупрофен, этодолак, 
пироксикам,теноксикам 
Индометацин, натриевая 
соль напроксена, ниф
лумовая ки-та, тиапро
феновая ки-та.
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патологии печени в анамнезе (для сравнения в 1985 г было 
37 женщин и 19 мужчин). Они включали острый цитоли- 
тический гепатит (7), острый холестатический гепатит (17), 
смешанные гепатиты (7), субклинические биохимические 
нарушения (20). Смертельных исходов не было. В табли
це 1 приведена сравнительная оценка частоты гепатитов, 
вызванных НПВП. Кроме того, эти исследования позво
лили классифицировать НПВП в соответствии с частотой 
вызываемых ими гепатитов, выраженных в случаях на 
число месяцев терапии.

Следует отметить, что два препарата из групп 1 и 2 
в 1985 г были исключены из аптечной сети в связи с ток
сичностью: оксифенилбутазон - гематологической и изок- 
сикам -  кожной. Пирпрофен - из 2-й группы - был оконча
тельно запрещен в 1990 г в связи с гепатотоксичностыо 
[10] с частотой 1 случай на 69000 месяцев лечения [36, 52].

Считается, что наиболее выраженная гепатотоксич
ность наблюдается у фенилбутазона, диклофенака, сулин- 
дака, парацетамола и наименьшая - у ибупрофена и ке- 
топрофена [32].

Вызываемые фенилбутазоном повреждения печени 
(гепатоцеллюлярные изменения, холестаз и гранулематоз
ный гепатит) в большинстве случаев заканчивались фа
тально, чаще при лечении больных старше 60 лет [14], по
этому назначение фенилбутазона пожилым больным не 
рекомендуется.

Считающийся “золотым стандартом” НПВП - дик
лофенак натрия (вольтарен) также обладает гепатотоксич- 
ным действием [20]. В одном из первых сообщений описа
ны два случая гиперчувствительной реакции печени на 
терапию диклофенаком с развитием клинических, биохи
мических и гистологических изменений [47].

В эксперименте на кроликах показано, что назна
чение препарата в дозе 15 мг/кг/сут вызывает типичные при
знаки микрохолестаза [18]. Эти данные, с точки зрения кли
нициста, указывают на необходимость назначения воль- 
тарена с осторожностью, особенно при наличии патоло
гии печени. В Англии, где препарат применяется с 1979 г, 
опубликовано первое в английской литературе описание 
случая развития фульминантного гепатита у больного, по
лучавшего диклофенак натрия и индометацин [16].

В США, где диклофенак натрия был одобрен для 
лечения РА и ОА только в 1988 г, также описаны случаи 
вызываемых им повреждений печени, в том числе и с ле
тальным исходом [30]. Симптомы токсического действия 
появлялись через несколько недель от начала применения 
препарата и исчезали в среднем спустя 4-6 недель после 
его отмены. Как только больной возобновлял прием пре
парата, вновь отмечалось изменение функциональных 
проб печени. Описанный фатальный фульминантный ге
патит развился несмотря на раннюю отмену диклофена
ка, поэтому авторы рекомендуют проводить тщательный 
контроль функциональных проб печени и немедленно от
менять препарат при появлении патологических измене
ний. Описаны клинические признаки, данные гистологии 
и ультраструктура обратимого гепатита, вызванного дик
лофенаком [38]. Диклофенаковые повреждения печени 
могут быть тяжелыми и даже смертельными, хотя сооб
щения об этом редки. Симптомы, появляющиеся в проме
жутке от 1 недели до 11 месяцев после начала лечения, 
включают желтуху, кожный зуд, лихорадку, гастралгии, 
тошноту, рвоту и сыпь. Билирубин и щелочная фосфата- 
за умеренно, а трансаминазы часто заметно повышены. В 
большинстве случаев это результат токсического действия 
метаболитов, реже связано с реакцией гиперчувствитель

ности. При обычной микроскопии биоптатов печени от
мечались признаки неспецифического гепатита, при элек
тронной - повреждения, типичные для лекарств или ток
синов. Это важно, поскольку позволяет отличить лекар
ственное повреждение печени от других форм гепатитов. 
Канадские гастроэнтерологи также считают, что гепато
токсичность диклофенака натрия наблюдается чаще, не
жели считалось ранее, поскольку только один врач в те
чение года диагностировал три случая гепатита, связан
ного с приемом этого препарата [48]. У двух больных при 
возобновлении терапии диклофенаком натрия вновь по
явились аналогичные изменения со стороны печени. Дру
гими авторами описаны 5 случаев (подтвержденных гис
тологическим исследованием биоптатов) гепатита, развив
шегося между 6 и 20-й неделями от начала применения 
диклофенака [45]. У одного из этих больных прежде уже 
наблюдалась желтуха в период лечения ибупрофеном. У 
другого- клинические, биохимические показатели и гис
тологическая картина позволили диагностировать хрони
ческий активный гепатит, что потребовало назначения 
глюкокортикостероидов. Ранее уже сообщалось о хрони
ческом активном гепатите, развившемся после 6-ти месяч
ной терапии диклофенаком pi прогрессирующем после от
мены препарата [35]. У всех больных произошло выздо
ровление без осложнений. Исчезновение симптомов отме
чалось через 3-12 недель, в то время как функциональные 
пробы печени нормализовались через 7-16 недель после 
отмены препарата(за исключением больного с хроничес
ким активным гепатитом, у которого биохимические из
менения сохранялись в течение 8 месяцев).

Еще 5 случаев диклофенакового гепатита зарегис
трированы гастроэнтерологами одного отделения за 12- 
ти месячный период, причем 4 из 5 больных получали дик
лофенак натрия в течение трех предшествовавших меся
цев, что подтверждает необходимость тщательного конт
роля при лечении диклофенаком [31]. У всех больных был 
острый гепатит, из них у 3-х с желтухой; 4 из 5 больных 
получали диклофенак натрия в течение трех предшество
вавших месяцев. Альтернативных причин возникновения 
гепатита не было обнаружено. У всех пациентов отмеча
лось выраженное нарушение функциональных проб пече
ни. Биопсия печени, проведенная у 4, выявила признаки 
острого гепатита с преимущественным повреждением ге- 
патоцитов. После отмены препарата функциональные 
пробы печени нормализовались у 4, спустя три месяца нас
тупило полное выздоровлением. У одного больного раз
вился стероидозависимый хронический активный гепатит.

Проведенный в дальнейшем анализ 180 случаев ге- 
патотоксичности, связанной с диклофенаком, показал, что 
в 79% это были женщины, в 71%> старше 60 лет. 67 % боль
ных имели соответствующую симптоматику и нарушение 
функциональных проб печени. Результаты биохимических 
показателей указывали на гепатоцеллюлярное поврежде
ние в 68% случаев. Повреждения печени проявлялись че
рез месяц от начала терапии в 24%,через 3 месяца в 63%, а 
к 6 месяцам в 85%>. Латентный период у 12% составлял 5- 
12 месяцев, хотя в 3% он был более 12 месяцев [13].

Повреждения печени, связанные с применением 
сулиндака, наблюдаются в основном у женщин (90%), воз
никают в среднем через 16 дней после начала лечения. У 
70% больных отмечается лихорадка, у 40%-кожные высы
пания. Гиперэозинофилия не описана, имеют место лей
копения, анемия, тромбоцитопения. Патологические из
менения печени носят смешанный характер, признаки хо- 
лестаза сочетаются с умеренным некрозом. Течение за
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болевания благоприятное, но при возобновлении лечения 
сулиндаком возникает рецидив [11]. Позже FDA проана
лизированы сообщения о 91 случае гепатита, связанного 
с применением сулиндака [51]; летальный исход зарегист
рирован в 4 случаях. Соотношение женщин и мужчин -  
3,5:1,69% больных были в возрасте старше 50 лет, у 67% 
развилась желтуха. Повреждения печени были разнооб
разными: холестатические у 43%, гепатоцеллюлярные -  у 
25%, смешанные -  у 12 % и неопределенные -  у 20%. Эози- 
нофилия значительно чаще наблюдалась у больных с хо- 
лестатическим повреждением печени (40%), нежели с ге- 
патоцеллюлярным (0).

В общих чертах сведения о гепатотоксичности 
НПВП представлены в табл.2

Парацетамол (ацетаминофен) вообще считается 
прямым токсином, поскольку его токсический метаболит 
образуется под влиянием цитохрома Р450 (системы окси- 
даз гепатоцита). Связывание с глютатионом детоксици
рует этот метаболит. При образовании избыточных ко
личеств метаболита уровень глютатиона в печени снижа
ется и метаболит ковалентно связывается с нуклеофиль
ными макромолекулами гепатоцита. Полагают, что этот 
процесс вызывает некроз гепатоцита. Повреждение пече
ни может усугубляться после приема алкоголя, а также при 
голодании, когда уровень глютатиона в ней снижается [1].

Тем не менее некоторые авторы позволяют утвер
ждать, что взаимосвязь между применением НПВП и за
болеваниями печени недостаточно документирована, за

исключением сулиндака и, в меньшей степени, диклофе
нака. Частота повреждений печени при этом очень низка 
и относительно незначительна по сравнению с риском пеп
тических язв и желудочно-кишечных кровотечений. Со
общения о повреждениях печени колеблются от незначи
тельного и транзиторного повышения печеночных энзи
мов до молниеносных гепатитов [34]. Для оценки риска 
симптоматических повреждений печени была суммирова
на информация цяти популяционных исследований, охва
тившая более 1 млн больных, применявших НПВП [54]. 
Установлено, что риск клинически проявляющегося по
вреждения печени составил 1 случай на 10 000 пациенто-

лет применения НПВП. Только сулиндак существенно 
отличался от других НПВП, поскольку вызывал эти по
вреждения в 5-10 раз чаще. То есть, согласно этим иссле
дованиям, симптоматические гепатиты, приписываемые 
большинству НПВП, крайне редки и обычно умеренно 
выражены.

Механизм вызываемой НПВП гепатотоксичности 
по-прежнему остается не совсем понятным. В последнее 
время пересматривается представление о значении подав
ления синтеза простагландинов, поскольку и селективные 
НПВП оказались гепатотоксичными. Так, в период лече
ния нимесулидом - препаратом нового класса, более се
лективным ингибитором ЦОГ2, нежели ЦОГ1, у 6 боль
ных развилось острое повреждение печени [53], проявив
шееся гепатоцеллюлярным некрозом и изолированным 
холестазом. Клинические и гистологические признаки

Таблица 2.
Общие сведения о гепатотоксичности НПВП

Химический 
класс препарата

Тип повреждения Механизм повреждения Относительная
частота*

Случаи
смерти

Салицилаты:
Аспирин

Дифлунизал

Г епатоцеллюлярный 

Холестатический

Свойственна
токсичность,
неизвестен

Дозозависимая

1

Да

Нет
Пиразолоновые:
Фенилбутазон

Г епатоцеллюлярный, 
холестатический

Свойственна
токсичность,
гиперчувствительность

3 Да

Индольные:
Индометацин

Сулиндак

Г епатоцеллюлярный,
холестатический,
смешанный

Неизвестен

Г иперчувствительность

2

3

Да

Да

Пропионовые:
Фенопрофен Г епатоцеллюлярный Неизвестен 1 Нет

Ибупрофен Г епатоцеллюлярный Неизвестен 1 Да

Кетопрофен Обмен энзимов Неизвестен 1 Нет

Напроксен Холестатический?,
смешанный

Г иперчувствительность 1 Нет

Оксикамы:
Пироксикам Г епатоцеллюлярный Г иперчувствительность 1 Да
Арилуксусная
кислота:
Диклофенак Г епатоцеллюлярный Неизвестен 3 Да

* Относительная частота сообщений (0 -нет,3 -  наиболее частые). Датский Комитет по побочным действиям 
лекарств, оценив сообщения о подозреваемых лекарственных повреждениях печени в течение десятилетия 
(1978-1987 гг), отметил, что сулиндак в 18 раз чаще вызывал патологические изменения печени, нежели 
ибупрофен, а парацетамол в терапевтических дозах оказывал как цитотоксическое, так и холестатическое 
действие на печень у людей, не склонных к алкоголизму.
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показали, что как иммунологические, так и метаболичес
кие идиосинкратические реакции могут участвовать в па
тогенезе вызываемых нимесулидом повреждений печени. 
Недавно опубликованы еще ряд сообщений, подтвержда
ющих гепатотоксичность нимесулида, в том числе и с фа
тальным исходом [8, 43, 44].

Целекоксиб, обладающий более выраженной селек
тивностью, нежели нимесулид, также может вызвать ост
рый гепатит [19]. Следовательно афориз^: “Новые лекар
ства -  старые опасности” - остается актуальным [6].

Следует отметить, что термин «Гепатит» в боль
шинстве случаев не соответствует морфологической кар
тине острых токсических повреждений, однако одна из 
наиболее распространенных ранее классификаций лекар
ственных поражений печени включала :

Острые
-  вирусоподобный (цитолитически) острый гепатит
-  простой (каналикулярный) холестаз
-  холангиолитический (гепатоканикулярный) гепатит

Хронические
-  хронический активный гепатит
-  хронический персистирующий гепатит
-  хронический холестаз
-  фиброз печени
-  фосфолипидоз
-  цирроз печени
-  гептоваскулярные поражения
-  венулоокклюзионная болезнь
-  пелиоз
-  тромбоз печеночных вен
-  О п у х о л и

-  фокальная нодулярная аденома
-  гепатоцеллюлярный рак
-  ангиосаркома

В настоящее время в МКБ 10-го пересмотра [2], ле
карственные поражения печени -  идиосинкратическая (не
предсказуемая) болезнь печени и токсическая (предсказу
емая) болезнь печени - включены в раздел К71 “Токсичес
кое поражение печени”, который имеет следующие руб
рики:

К71.0 Токсическое поражение печени с холестазом, 
холестаз с поражением гепатоцитов, 
“чистый “ холестаз.

К71.1 Токсическое поражение печени с печеночным 
некрозом,
печеночная недостаточность (острая, хрони
ческая), обусловленная лекарственными 
средствами.

К71.2Токсическое повреждение печени, протекаю
щее по типу острого гепатита.

К71.3 Токсическое повреждение печени, протека
ющее по типу хронического персистирующего гепатита.

К71.4 Токсическое повреждение печени, протека
ющее по типу хронического лобулярного гепатита.

К71.5 Токсическое повреждение печени, протека
ющее по типу хронического активного гепатита.

К71.6 Токсическое повреждение печени с картиной 
гепатита,не классифицируемого в других рубриках.

К71.7 Токсическое повреждение печени с фиброзом 
и циррозом печени.

К71.8 Токсическое повреждение печени с картиной 
других нарушений

с очаговой узелковой инфильтрацией, 
печеночными гранулемами, 
пелиоз печени.

К71.9 Токсическое повреждение печени неуточненное 
При необходимости классифицировать токсичес

кий НПВП дополнительно используется код внешних при
чин, класс XX- Y45 - аналгезирующие, жаропонижающие 
и противовоспалительные средства [3].

В целом, делается заключение [49] о том, что вызы
ваемая НПВП гепатотоксичность:

• незначительное побочное действие по отношению 
как к заболеваемости, так и к смертности;

• характеризуется сходными изменениями, несмотря 
на разную химическую структуру препаратов;

• преобладает у пожилых женщин;
• непредсказуема и иногда клинически асимптомна;
• при возобновлении приема препарата, вызвавше

го ее, часто возникает неожиданнее и тяжелее, по
этому повторное применение лекарства следует 
избегать;

• не зависит от селективности действия препарата. 
Не следует забывать, что риск возникновения вы

зываемых НПВП повреждений печени возрастает у боль
ных :

• более старшего возраста;
• со сниженной функцией почек;
• при полипрагмазии;
• применении высоких доз ;
• длительном их применении;
• наличии гипоальбуминемии, которая способству

ет повышению в крови концентрации несвязанно
го препарата.
Учитывая вышеизложенное, целесообразность про

ведения регулярных исследований функциональных проб 
печени в период лечения НПВП не вызывает сомнений. 
Причем информация об этом должна быть доведена до 
сведения каждого больного, которому будет назначен 
НПВП.
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