
О б щ е е  д е л О

16 

ХРонические фоРмы лпп

Хронический лекарственный гепатит (ЛГ) развивает-
ся при длительном приеме некоторых ЛС, особенно 
на фоне уже имеющейся печеночной дисфункции. 
Он напоминает аутоиммунный гепатит, в некоторых 
случаях возможно обнаружение аутоантител. Это же 
создает необходимость дифференциального диагноза 
с аутоиммунным вариантом ЛПП и аутоиммунным 
гепатитом. Отмена ЛС, предположительно вызвав-
шего хронический ЛГ, как правило, сопровождается 
улучшением состояния больного. 

Лекарственно-индуцированный холестаз может соче-
таться с гепатитом разной степени выраженности и 
характеризуется относительно благоприятным прог-
нозом, за исключением тех редких случаев, когда раз-
вивается синдром «исчезающего желчного протока». 
Различают 3 основных механизма развития лекар-
ственно-индуцированного холестаза: 
• Обструкция мелких (холангиолит) или междоле-

вых (холангит) протоков. Может протекать остро 
и саморазрешаться после отмены ЛС или же при-
нимает затяжное течение, приводя к вторичному 
билиарному циррозу. 

• Нарушение гепатоцеллюлярной секреции желчи 
(холестатический гепатит).

• Внепеченочная обструкция (лекарственно-инду-
цированный склерозирующий холангит).

В ряде случаев, говоря о механизмах развития лекар-
ственно-индуцированного холестаза, выделяют также 
воспалительный и застойный холестаз. 

В качестве клинических вариантов описаны «феноти-
азиновый» и «стероидный» холестаз [15]. Возможность 
лекарственно-индуцированного онкогенеза печени (раз-

вития аденомы печени, гепатоцеллюлярного рака или 
ангиосаркомы) оценивается неоднозначно. Описаны слу-
чаи, когда прекращение приема триггерных препаратов 
приводит к обратному развитию новообразований [4, 9]. 

диаГностика лпп

Специфичные методы диагностики ЛПП отсутству-
ют. Клинические симптомы обычно представлены 
отсутствием аппетита, тошнотой и рвотой, субфеб-
рилитетом, диареей, слабостью, слезотечением, кож-
ным зудом, реже – болью в животе, артралгиями, 
миалгиями, конъюнктивитом, экзантемой, лимфа-
денопатией. Для диагностики ЛПП имеют значение 
данные анамнеза: перенесенные заболевания, пере-
чень всех принимаемых ЛС, изучение их состава, 
фармакокинетики, совместимости, длительности 
приема и дозы, реакции на прием этого и других ЛС в 
прошлом, 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 па-
циентов старше 50 лет, у беременных, при примене-
нии потенциально гепатотоксичных препаратов, осо-
бенно 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) относятся сле-
дующие [18]:
• АЛТ: 5-кратное превышение верхней границы 

нормы и более.
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• АСТ: 3-кратное превышение верхней границы 
нормы и более при одновременном 2-кратном по-
вышении концентрации билирубина и более.

• ЩФ: 2-кратное превышение верхней границы 
нормы и более (особенно значимо при сопутству-
ющем повышении уровня ГГТП и отсутствии 
костной патологии, способствующей повыше-
нию ЩФ).

При наличии фоновой патологии печени, сопро-
вождающейся изменением биохимических показа-
телей, верхняя граница нормы заменяется средним 
значением показателя, определенным до начала ле-
чения препаратом, вызвавшим ЛПП (исключение 
составляют хронические поражения печени, связан-
ные с метотрексатом, фиброз печени и узловая реге-
нераторная гиперплазия). От него и осуществляется 
расчет прироста (5-кратный для изолированного по-
вышения АЛТ, 2-кратный – для ЩФ и 2-кратный для 
прироста билирубина при его сочетании с 3-кратным 
приростом АЛТ). 

Для определения связи ЛС или БАД с ЛПП использу-
ются также валидированные критерии Roussel–Uclaf 
(RUCAM) [6] (таблица).

лечение лпп

Лечение ЛПП у всех категорий пациентов, в т.ч. у бе-
ременных, включает отмену ЛС, вызвавшего ЛПП, 
рекомендации по лечебному питанию с содержанием 
белка не менее 60–100 г/сут и назначение ЛС, позво-
ляющих ограничить ЛПП. Медикаментозная терапия 
ЛПП должна проводиться с большой осторожностью, 
под контролем общего состояния больного и лабора-
торных показателей (общий анализ крови с определе-
нием тромбоцитов и ретикулоцитов, АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТП, билирубин и его фракции, протеинограмма, 
протромбин и др.). 

При бессимптомном повышении активности транса-
миназ в пределах 3-кратных значений нормы необхо-
димое лечение можно продолжить «под прикрытием» 
гепатопротекторов в следующих случаях [32]: 
• если это жизненно необходимо;

• если при регулярном измерении активность пече-
ночных ферментов превышает верхнюю границу 
нормы не более чем втрое и не возрастает;

• если у больного отсутствуют клинические симпто-
мы гепатотоксического действия препарата. 

Если эти условия не выполняются, прием препарата 
следует немедленно прекратить. Однако данные кри-
терии не приемлемы для беременных, у которых лю-
бое повышение активности печеночных ферментов 
на фоне проводимой лекарственной терапии требует 
отмены ЛС.

К сожалению, в настоящее время отсутствуют рандо-
мизированные данные исследований, позволяющие 
разработать алгоритмы лечения отдельных видов ле-
карственных гепатопатий и исчерпывающе оценить 
эффективность гепатопротекторов. Поэтому тра-
диционно используется патогенетический подход, 
принятый при поражениях печени [2, 4]. Он вклю-
чает использование гепатопротекторов, к которым 
относятся эссенциальные фосфолипиды, препараты 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), производные 
аминокислот (S-аденозил-L-метионин, метаболиты 
цикла синтеза мочевины) и растительные препара-
ты, содержащие биофлавоноиды. К патогенетиче-
ским средствам, применяемым для лечения ЛПП, 
также относятся препараты дезинтоксикационной 
терапии, глюкокортикоиды, тиопоэтины, пентокси-
филлин и витамины.

При выраженной желтухе, подозрении на иммуноло-
гическое повреждение печени показаны энтеросорб-
ция и плазмаферез. Проводится дезинтоксикация — 
внутривенные инфузии 5% раствора глюкозы (при 
отсутствии отека головного мозга), полиионных раст-
воров Рингера, Рингер-лактата, квартасоли, препара-
тов на основе гидролизатов крахмала, янтарной кис-
лоты. В ряде случаев показано введение L-орнитина, 
5–10% раствора альбумина с дезинтоксикационной 
целью, поскольку альбумин обладает высокой связы-
вающей способностью [4].

Медикаментозная терапия ЛПП у беременных не 
имеет каких-либо особенностей и представлена глю-
кокортикоидами (по показаниям преднизолон в дозе 

Примечание. Связь ЛС с поражением печени оценивается как высоко вероятная при сумме баллов более 8, как вероятная при сумме баллов 6–8, как возможная – 3–5, мало-
вероятная – 1–2 балла.

Оценка вероятности связи приема ЛС с поражениями печени по критерию Roussel–Uclaf (RUCAM)

Показатель Балл

Время начала ЛПП (момент клинической или лабораторной манифестации) 0–2

Длительность ЛПП -2–3

Факторы риска 0–2

Ответ на повторное назначение ЛС -2–3

Исключение ЛПП, не связанного с ЛС -3–2

Вероятность связи ЛПП с ЛС 0–2

Применение других препаратов 0–3
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до 30 мг/сут или метилпреднизолон до 24 мг/сут) и 
гепатопротекторами, не оказывающими холестати-
ческого и провоспалительного эффекта. К таким ЛС 
относятся препараты УДХК, силибинин-содержа-
щие гепатопротекторы (препараты расторопши пят-
нистой, солянки холмовой), S-аденозил-L-метионин 
и ограниченно – эссенциальные фосфолипиды, на-
значаемые с ограничениями по срокам беременно-
сти, согласно инструкции производителя, при обяза-
тельном условии отсутствия выраженного холестаза 
и активного воспаления в печени. Глюкокортикоиды 
показаны всем категориям пациентов при среднетя-
желых и тяжелых ЛПП, в т.ч. развитии энцефалопа-
тии, но при отсутствии сопутствующей инфекции, 
сахарного диабета, желудочно-кишечного крово-
течения. При высокой активности процесса, когда 
уровень трансаминаз превышает норму в 5–10 раз 
и более, отмечается выраженная гипербилирубине-
мия, лечение начинается с внутривенного введения 
глюкокортикоидов, которое продолжается 3–5 дней. 
В последующем переходят на пероральный прием 
глюкокортикоидов.

Предполагаемый механизм гепатопротекторного дей-
ствия S-аденозил-L-метионина заключается в повыше-
нии синтеза и запасов глутатиона в печени. Глутатион 
является одной из ферментных систем печеночного 
метаболизма ЛС, при достаточном количестве которого 
гепатоциты наименее подвержены токсическому дей-
ствию метаболитов ЛС. Поэтому прием S-аденозил-L-
метионина для лечения ЛПП, на наш взгляд, наиболее 
целесообразен лишь в 3 случаях: при ЛПП, связанных с 
токсическим действием метаболитов ЛС, при первич-
ном или вторичном дефиците глутатиона в организме 
и, возможно, профилактически при необходимости 
продолжения приема триггерного ЛС. Для лечения 
ЛПП предпочтение следует отдавать парентеральным 
формам эссенциальных фосфолипидов, т.к. при при-
еме внутрь их биодоступность снижается [1].

Наиболее распространенной группой ЛС, приме-
няемых для лечения больных с ЛПП, являются пре-
параты УДХК, обладающие цитопротекторным, 
анти апоптотическим и иммуномодулирующим эф-
фектом. Препараты УДХК положительно влияют на 
показатели цитолиза и холестаза, а также уменьшают 

выраженность стеатоза печени. Благодаря многооб-
разию позитивных механизмов действия, препараты 
УДХК могут ускорить процесс разрешения ЛПП лю-
бого типа. Они применяются при всех клинических 
формах ЛПП и особенно эффективны при наличии 
холестаза. Назначение препаратов УДХК оправдано 
в качестве гепатопротекторов «прикрытия» при про-
должающемся приеме ЛС. Эффективность УДХК 
подтверждена обширной доказательной базой со 
степенью доказательности А–В. Препараты УДХК 
могут комбинироваться с любыми другими гепато-
протекторами и глюкокортикоидами. При ЛПП пре-
параты УДХК применяются в дозе 13−15 мг/кг массы 
тела в сутки в 1−3 приема длительно (3–6 месяцев и 
более). К недостаткам препаратов УДХК могут быть 
отнесены отсутствие парентеральной формы и воз-
можность преходящего послабления стула при боль-
ших суточных дозах [1].

При адекватном лечении больных с ЛПП нормали-
зация печеночных проб и гистологических измене-
ний наступает, как правило, в течение нескольких 
недель или месяцев. В очень редких случаях отме-
чается персистенция повышенного уровня пече-
ночных ферментов спустя годы, что трактуется как 
хронический ЛГ. Это требует пролонгированной 
гепатопротекции, для которой используются сменя-
ющие друг друга индивидуально подобранные курсы 
лечения гепатопротекторами (УДХК, S-аденозил-L-
метионин, эссенциальные фосфолипиды, препара-
ты силибинина и др.).

пРоГноЗ пРи лпп

Неблагоприятный прогноз при ЛПП ассоциирован 
с острым гепатоцеллюлярным поражением и выра-
женной желтухой, при которых летальность состав-
ляет до 12%. Острая печеночная недостаточность при 
ЛПП чаще развивается у женщин при выраженной 
гипербилирубинемии и цитолитическом варианте 
ЛПП. При развитии фульминантной печеночной не-
достаточности летальность составляет 30–50% [4]. В 
общей популяции лиц летальность или потребность в 
трансплантации печени при тяжелом ЛПП, при кото-
ром концентрация билирубина в отсутствие обструк-
ции, а также уровень активности АЛТ превышают 
верхнюю границу нормы в 2 раза и более, составляет 
2,4–14,3% в зависимости от вида ЛС [12].

В доступной литературе нам не удалось обнаружить 
работ, посвященных оценке прогноза ЛПП у бере-
менных. Собственные клинические наблюдения за 
беременными с ЛПП свидетельствуют об отсутствии 
строгой корреляции между выраженностью измене-
ний биохимических показателей поражений печени 
и клинической симптоматикой. В частности, у бере-
менных отмечается значительно большая выражен-
ность изменений результатов лабораторных тестов 
при менее выраженной клинической симптоматике. 



О б щ е е  д е л О

19 

Клиника, которая у беременных чаще всего манифес-
тирует желтухой, появляется уже при значительных 
изменениях функциональных проб печени, когда 
с кладываются условия для развития тяжелых ослож-
нений беременности, таких как острый жировой ге-
патоз беременных и др.

Безусловно, проблема ЛПП и других проявлений неже-
лательных реакций медикаментозной терапии должна 
широко обсуждаться на разных уровнях, в т.ч. с пози-
ций оптимизации взаимодействия врача, пациента и 
аптечного работника. В рамках же данной статьи хоте-
лось бы отметить, что при назначении медикаментоз-
ной терапии, особенно длительной, при применении 
нескольких ЛС, препаратов, потенциально способных 
вызвать ЛПП, для обеспечения безопасности следует 
периодически оценивать состояние печеночной функ-
ции, уделяя особое внимание биохимическим крите-
риям ЛПП. Срок наблюдения должен охватывать все 
время приема препарата и латентный период его воз-
можного отсроченного эффекта. При этом кратность 
исследования активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, били-
рубина и его фракций устанавливается индивидуаль-
но. Особое значение имеет разъяснительная работа с 
доступной подачей информации о схемах применения 
ЛС и необходимости неукоснительного соблюдения 
дозировок и прочих указаний по приему ЛС.
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