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Ведущие механизмы повреждения печени
лекарственными средствами 

Известно, что в развитии ЛПП играют роль два ос�

новных механизма: истинная и идиосинкразическая

гепатотоксичность. Вещества, обладающие истинной

гепатотоксичностью, вызывают гепатоцеллюлярное

повреждение предсказуемым и дозозависимым путем

напрямую или опосредованно через свои метаболиты.

Лишь некоторые препараты, такие как парацетамол,

могут приводить к развитию истинной гепатотоксич�

ности, однако большинство препаратов данной группы

относятся к промышленным, бытовым ядам или токси�

нам окружающей среды, таким как тетрахлорид углеро�

да или алкалоиды грибов [1]. 

Большинство препаратов приводят к формированию

идиосинкразического поражения печени посредством

метаболических или иммунологических механизмов.

В первом случае лекарственное вещество метаболизи�

руется в токсические метаболиты у предрасположен�

ных лиц, в то время как во втором случае механизм

действия подобен «лекарственной аллергии» или ги�

перчувствительности вследствие сенситизации орга�

низма к препарату. 

Наиболее часто гепатотоксичность проявляется в ви�

де гепатоцеллюлярного некроза, сопровождающегося

незначительным воспалением, в то время как реакции

идиосинкразии манифестируют преимущественно вос�

палительными изменениями.

В обсуждении диагноза ведущая роль принадлежит

паттернам, наблюдаемым при ЛПП с акцентом на кли�

нико�морфологические изменения, возникающие при

приеме тех или иных лекарственных препаратов и диф�

ференциальной диагностике в отношении каждого

паттерна.

Этиологическая роль лекарственных препаратов.
Паттерны ЛПП

Среди острых гепатитов различной этиологии на до�

лю ЛПП приходится до 10%. Кроме того, вероятно,

ЛПП представляет собой наиболее частую причину хо�

лестатического гепатита. К развитию острого гепато�

целлюлярного поражения может приводить широкий

спектр лекарственных препаратов (табл. 1). 

Фитопрепараты также играют важную роль в возник�

новении гепатотоксичности, однако зачастую их ис�

пользование при анализе используемой больным тера�

пии не учитывается (табл. 2).

К сожалению, официальной статистикой мы не рас�

полагаем, несмотря на значительный рост в последние

годы приверженности населения Украины к использо�

ванию фитопрепаратов, при этом известно, что около

20% взрослого населения Америки в своей жизни упот�

ребляли фитопрепараты. Поэтому очень важным при

сборе анамнеза является детальный опрос относитель�

но приема фитопрепаратов. 

Некоторые широко используемые и изучаемые средс�

тва растительного происхождения, известные своими

гепатопротекторными свойства, такие как куркума

(Curcuma longa) и парагвайский чай (Ilex paraguariensis),

включены в перечень потенциально гепатотоксичных

веществ. Кроме того, следует учитывать и возможное

наличие в фитодобавках дополнительных примесей, та�

ких как мышьяк, тетраэтилсвинец и ртуть [2�4].

Острая печеночная недостаточность (ОПН), 
фульминантный гепатит

Согласно определению ОПН проявляется печеноч�

ной энцефалопатией в течение восьми недель с момента

начала симптомов. Лекарственные средства могут вы�

ступать в качестве причины ОПН, причем в США на их

долю приходится до 25�50% случаев ОПН [9].

На основании морфологических признаков ОПН

вследствие приема лекарственных препаратов выделя�

ют три группы ЛПП: 

• Распространенный мелкокапельный стеатоз. Дан�

ная гистологическая картина встречается редко и наб�

людается при интоксикации тетрациклином и аналога�

ми нуклеозидов, такими как зидовудин.

• Некроз со значительной воспалительной актив�

ностью. Данные гистологические изменения характер�

ны для реакций идиосинкразии. Препараты, наиболее

часто вызывающие данные изменения, включают изо�

ниазид, другие антимикробные препараты (сульфони�

ламиды, ко�тримоксазол, кетоконазол), ингибиторы

МАО и антиконвульсанты (фенитоин, вальпроат). Лю�

бые другие препараты, вызывающие острый гепатит,

потенциально могут приводить к ОПН. 

• Некроз с незначительным или отсутствием воспа�

ления. Данная гистологическая картина наблюдается

при интоксикации парацетамолом, а также при отрав�

лении кокаином и МДМА, промышленными органи�

ческими веществами (тетрахлорид углерода) и некото�

рыми фитопрепаратами. Некроз при этом может со�

провождаться формированием стеатоза.

Токсичность парацетамола является ведущей причи�

ной ОПН (до 40% ОПН обусловлены приемом именно

этого препарата). Гепатотоксичность данного препара�

та опосредуется реакцией идиосинкразии. Парацета�

мол представляет собой лекарственное средство с до�

статочно высоким уровнем безопасности при приеме

в терапевтических дозах (3�4 г/сут), однако при превы�

шении рекомендованных доз при случайном приеме

(1/3 случая) или с целью суицида (2/3 случая) может

манифестировать дозозависимая гепатотоксичность.

При окрашивании реактивом Шиффа (РAS) опреде�

ляется значительный зональный центрилобулярный

гепатоцеллюлярный некроз, в то время как воспали�

тельные инфильтраты минимальны. В резидуальных

гепатоцитах определяется стеатоз.

В низких дозах данное вещество конъюгируется

с формированием водорастворимых метаболитов в пе�

чени и экскретируется с мочой. При приеме высоких

доз истощение запасов глутатиона приводит к сатура�

ции механизма конъюгации, нарушая тем самым про�

цесс метаболизма лекарственного средства с формиро�

ванием токсических промежуточных соединений. Ми�

нимальная токсическая доза у взрослых составляет 7,5�

10 г, однако тяжелое поражение печени возникает при

приеме 15�25 г. Для прогнозирования исхода ОПН наи�

более информативным предиктором является уровень

парацетамола в крови через 4�16 ч после его приема.

Хроническое потребление алкоголя, ожирение и прием

лекарственных препаратов, индукторов системы ци�

тохрома Р450, изониазида, фенитоина, карбамазепина

или циметидина могут снижать токсический порог па�

рацетамола.

У больных после приема парацетамола симптомы со

стороны ЖКТ возникают в первые 12�24 ч, при латен�

тной фазе – 24�48 ч. Проявления острого гепатита/ост�

рой печеночной недостаточности возникают через 72�

96 ч после приема данного лекарственного средства.

Гепатотоксичность можно предотвратить путем ранне�

го выявления данного состояния с назначения адекват�

ной терапии с включением ацетилцистеина в течение

12 ч. Наиболее высокая смертность наблюдается у лиц

с поздней манифестацией заболевания.

Хронический гепатит
Прогрессирование поражения печени с его хрониза�

цией отмечается в 5�10% побочных реакций лекарс�

твенных средств и встречается чаще при хроничес�

ком/смешанном поражении [10]. Гистологически дока�

занный лекарственно�индуцированный хронический

гепатит встречается редко. Тем не менее приходится

встречаться с некоторыми специфическими паттерна�

ми и клиническими ситуациями.

Лекарственно>индуцированные поражения печени: особенности
выявления, постановки диагноза и ведения пациентов 

Одной из серьезных проблем гепатологии являются состояния, связанные с оценкой функции печени
при возникновении побочных эффектов лекарственных средств. Сложность ситуации заключается в том,
что при лекарственно!индуцированном поражении печени (ЛПП) могут возникать любые, не только
клинические, но и гистологические паттерны, наблюдаемые при первичных заболеваниях данного
органа, и в большинстве случаев однозначный диагноз установить невозможно. В данной проблеме
также значительную роль играет неадекватный сбор анамнеза заболевания и жизни, а также
одновременный прием больным нескольких лекарственных препаратов. Нередко получение
информации о приеме фитопрепаратов, лекарственных средств, продающихся без рецепта,
и воздействии бытовых и промышленных ядов и токсинов затруднено. Перечень лекарственных
препаратов, потенциально обладающих гепатотоксичностью, достаточно широк, однако взаимосвязь
отдельных веществ с повреждением печени не всегда остается доказанной и может быть обнаружена
лишь в единичных клинических случаях.

О.Я. Бабак, д.м.н., профессор, Е.В. Колесникова, ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

О.Я. Бабак

Е.В. Колесникова

Таблица 1. Лекарственные средства, 
ассоциированные с развитием острого гепатита

Нестероидные противовоспалительные средства

• Диклофенак*, индометацин, толметин, сулиндак, ибупрофен,
кетопрофен, мефенаминовая кислота, целекоксиб 

Анестезиологические препараты

• Галотан, метоксифлуран

Антиконвульсанты

• Фенитоин, карбамазепин*, вальпроевая кислота, хлорпромазин*

Антибактериальные препараты 

• Ампициллин, амоксициллин/клавулановая кислота, оксациллин,
цефалоспорины, тетрациклин, сульфаниламиды, эритромицин,
триметоприм/сульфаметоксазол*

Противогрибковые препараты 

• Гризеофульвин, флуконазол, кетоконазол*

Противопаразитарные препараты 

• Альбендазол, тиабендазол, сульфадоксин/пириметамин

Противотуберкулезные препараты 

• Изониазид, рифампин 

Противовирусные препараты

• Зидовудин, рибавирин, невирапин*, эфавиренз* 

Противоопухолевые препараты 

• 6!меркаптопурин, азатиоприн, аспарагиназа, пликамицин,
винкристин, циклофосфамид, кармустин 

Антигипертензивные препараты 

• Метилдопа, гидралазин, лизиноприл, лабеталол 

Антиаритмические препараты 

• Хинидин, нифедипин, прокаинамид 

Гиполипидемические препараты

• Статины, клофибрат, никотинамид, эзетимиб* 

Гипогликемические препараты*

• Розиглитазон, троглитазон 

Антиандрогены*

• Флутамид

Другие

• Сульфонилмочевина, троглитазон, дантролен, хлорзоксазон,
декстропропоксифен, аллопуринол, золото

Яды/токсины 

• Афлатоксин, бледная поганка (Amanita phalloides), тетрахлорид
углерода, дихлорэтан, составляющие аллила, сульфат железа, 
3,4!метилендиоксиметамфетамин (МДМА) 

* Вызывают первичное холестатическое поражение.
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Хронический гепатит с негативными аутоиммунными
маркерами

К числу лекарственных средств, которые могут вы�

звать гистологические изменения, подобные хроничес�

кому гепатиту, относятся лизиноприл, сульфаниламид,

тразодон и препараты для химиотерапии, такие как

урацил, 5�фторурацил, пролекарство тегафур и тамок�

сифен. В некоторых опубликованных работах упомина�

лись и другие лекарственные вещества, включая фени�

тоин и фитопрепарат Джин бу хуан (Jin bu huan) [10]. 

В литературе описан клинический случай больного

гепатитом С, у которого после назначения циклофос�

фамида и кортикостероидов по поводу гломерулонеф�

рита наблюдалось ухудшение состояния с развитием

фиброзирующего холестатического гепатита [11].

Прекращение приема препарата, являющегося причи�

ной ЛПП, может привести к благоприятному исходу,

однако в случае выраженного фиброза разрешение мо�

жет быть замедленным или в ряде случаев наблюдаться

прогрессирование заболевания.

Аутоиммунный гепатит (АИГ)
Некоторые лекарственные препараты могут приво�

дить к формированию хронического гепатита, который

как серологически, так и морфологически трудно диф�

ференцировать от АИГ de novo. В данном случае пато�

логия печени может сопровождаться явлениями гипер�

чувствительности, такими как сыпь, артралгии и пери�

ферическая эозинофилия.

Длительный прием миноциклина, синтетического

тетрациклина для лечения угревой сыпи, может приво�

дить к развитию гепатита, который по гистологическим

признакам подобен гепатиту, наблюдаемому при крас�

ной волчанке, АИГ или оверлап�синдроме. Аутоим�

мунное заболевание может манифестировать в течение

нескольких дней с начала приема препарата или через

несколько лет. Часто обнаруживаются высокие титры

антинуклеарных антител (ANA), при этом антитела

к гладкой мускулатуре (SMA) и другие аутоантитела за�

частую негативны. Аутоиммунные маркеры могут быть

повышены и при хронических гепатитах, обусловлен�

ных лекарственными препаратами (лекарственно�ин�

дуцированный аутоиммунный гепатит). Воспалитель�

ная активность может варьировать от минимальной до

умеренной, при этом количество эозинофилов в боль�

шинстве случаев незначительно. Выраженный фиброз

и цирроз при данной патологии встречаются достаточ�

но редко, а после отмены препарата улучшение состоя�

ния наблюдается часто. В литературе отмечено разви�

тие мелкокапельного и крупнокапельного стеатоза,

обусловленного приемом миноциклина, однако в дан�

ных клинических ситуациях пациентам чаще

назначалась высокодозовая внутривенная терапия, чем

пероральный прием [12].

Нитрофурантоин – средство, используемое для лече�

ния инфекций мочевых путей. Поражение печени мо�

жет манифестировать в виде изолированного острого

гепатита, хронического гепатита и в редких ситуаци�

ях – печеночной недостаточности. Гистологический

хронический гепатит неотличим от de novo АИГ и ассо�

циирован с наличием ANA и SMA. Прекращение прие�

ма лекарственного препарата в большинстве случаев

приводит к клиническому и биохимическому улучше�

нию. В некоторых случаях заболевание может прогрес�

сировать, несмотря на завершение терапии данным ме�

дикаментом. В противоположность миноциклину

у данной группы больных может развиваться значи�

тельный фиброз и цирроз печени.

Другие лекарственные средства, приводящие к фор�

мированию АИГ, включают метилдопу (антигипер�

тензивный препарат) и клометацин (нестероидный

противовоспалительный препарат, НПВП). Уровни ан�

тител к антигенам печени и почек, а также антимикро�

сомальные антитела подобны наблюдаемым при АИГ 2

типа изменениям, описанным для гепатита, обуслов�

ленного гидралазином (антигипертензивный препа�

рат). Однако данная ассоциация четко не определена.

Метотрексат представляет собой препарат, использу�

емый для длительного лечения ревматоидного артрита,

псориаза и воспалительных заболеваний кишечника,

риск гепатотоксичности которого усиливается при зло�

употреблении алкоголем, сопутствующей патологии

печени, ежедневном приеме и высокой кумулятивной

дозе. Незначительное повышение печеночных фермен�

тов наблюдается у 20�50% пациентов, однако не обяза�

тельно указывается на существенное токсическое воз�

действие. Гистологические признаки метотрексатассо�

циированной токсичности колеблются от незначитель�

ной жировой инфильтрации, анизонуклеоза гепатоци�

тов, умеренного перипортального воспаления и фо�

кального некроза до более тяжелого гепатоцеллюляр�

ного некроза, фиброза и цирроза.

Метотрексат может способствовать обострению или

возникновению стеатогепатита у пациентов с такими

факторами риска, как ожирение и сахарный диабет.

У некоторых пациентов, которым была назначена вы�

сокая кумулятивная доза, может наблюдаться гистоло�

гическая картина, подобная стеатогепатиту, без других

факторов риска. Лицам, получающим длительное лече�

ние метотрексатом, следует тщательно мониторировать

функциональное состояние печени и в случае его от�

клонения проводить биопсию печени. 

Острое холестатическое поражение печени
Клинически лекарственно�индуцированное холеста�

тическое поражение может манифестировать желтухой,

зудом, потемнением мочи и ахоличным стулом. Изуче�

ние печеночных ферментов позволяет выявить повы�

шение щелочной фосфатазы и гамма�глутамилтранс�

пептидазы. Повышение трансаминаз может быть раз�

личной степени. В датском исследовании среди 1100

случаев ЛПП острый холестатический гепатит встре�

чался в 16%.

Выделяют две формы холестатического поражения

печени: 

• Холестаз, при котором в гепатоцитах или каналь�

цах наблюдаются желчные пробки, наиболее выражен

в зоне 3, при этом воспаление и гепатоцеллюлярное по�

ражение не обнаруживаются. Данная картина типична

для анаболических стероидов и пероральных контра�

цептивов. Подобные изменения могут быть вызваны

прохлорперазином, тиабендазолом и варфарином. 

• Холестаз, сопровождающийся воспалением и ге�

патоцеллюлярным поражением, с реакцией со стороны

желчных путей, так называемый холангилитический,

или гиперчувствительный холестаз. Биохимически

характерны изменения подобные смешанному типу

лекарственно�индуцированного поражения. Холеста�

тический гепатит может развиваться в результате прие�

ма различных препаратов. Классическим примером

могут служить антибиотики из группы макролидов, та�

кие как эритромицин, и антипсихотический препарат

хлорпромазин.

Хронический холестаз и дуктопения
Симптомы холестаза и биохимические данные обыч�

но разрешаются при отмене вызвавшего данное состоя�

ние препарата, однако в некоторых случаях могут сохра�

няться длительно. Лекарственные средства, приводящие

к развитию длительного холестаза (в течение более трех

месяцев) и дуктопении, включают антибиотики (амок�

сициллин/клавулановая кислота и флуклоксациллин),

противогрибковые средства (тербинафин), в редких слу�

чаях – пероральные контрацептивы, антиаритмик амио�

дарон.

Гистологическая картина подобна острому гепатиту,

также определяются желчные пробки к гепатоцитах

и канальцах.

Синдром «исчезновения желчных протоков»
На ранних стадиях данного варианта ЛПП наблюда�

ются: холестаз, сопровождающийся воспалительными

изменениями различной степени выраженности, изме�

нения желчных протоков и гепатоцеллюлярное пора�

жение. В случае длительного течения заболевания (не�

сколько месяцев) могут наблюдаться потеря желчных

протоков и дуктопения – так называемый синдром «ис�

чезновения желчных протоков», а также могут быть об�

наружены воспалительные изменения и реакция со

стороны желчных протоков. Сохраняются желчные

пробки в канальцах, что сопровождается дегенерацией

перипортальных гепатоцитов.

В редких случаях заболевание может прогрессиро�

вать с формированием цирроза. К развитию синдрома

«исчезновения желчных протоков» могут приводить

следующие препараты: антиконвульсанты (карбамазе�

пин и зонизамид), антипсихотические средства (хлор�

промазин и сульпирид), НПВП (ибупрофен и тенокси�

кам), а также антибиотики, такие как амоксициллин,

флуклоксациллин, клиндамицин и триметоприм/суль�

фаметоксазол. Зачастую гистологическая картина по�

добна первичному билиарному циррозу или обструк�

тивному заболеванию желчевыводящих путей. Отсутс�

твие антимитохондриальных антител и нормальная

картина желчных протоков по данным визуализирую�

щих методов обследования могут способствовать диа�

гностике ЛПП.

Гранулематозный гепатит
Наиболее частыми причинами гранулем в печени яв�

ляются инфекции, саркоидоз, первичный билиарный

цирроз, а также лекарственные препараты (табл. 3).

При анализе случаев гранулематозного гепатита за

13�летний период в 11% случаев был диагностирован

идиопатический гепатит [11, 12]. У данной категории

больных наблюдалась лихорадка неизвестной этиоло�

гии наряду с положительной динамикой при лечении

стероидами. Гранулемы, как правило, обнаруживаются

в портальных трактах или паренхиме, при этом призна�

ки некроза не выявляются. В отличие от первичного

билиарного цирроза гранулемы не сосредоточены

в желчных протоках.

Стеатоз и стеатогепатит
О наличии крупнокапельного стеатоза можно гово�

рить при наличии крупных и мелких капель жира. Тер�

мин «крупная капля жира» используют, если по мень�

шей мере половина цитоплазмы гепатоцита занята еди�

ничной липидной вакуолью, в то время как множес�

твенные липидные вакуоли наблюдаются в мелких кап�

лях жира. Среди лекарственных препаратов к его фор�

мированию приводят стероиды, нитрофурантоин, зо�

лото, метотрексат, НПВП (ибупрофен, индометацин

и сулиндак), а также антигипертензивные препараты,

такие как метопролол, хлорированный углеводород

(тетрахлорид углерода и хлороформ) или химиотера�

певтические средства (5�фторурацил, циспластин и та�

моксифен).

Мелкокапельный стеатоз диффузно поражает печень

и является результатом митохондриального поражения.

Причинами данных изменений могут служить лекарс�

твенные средства и токсины, такие как кокаин, тетра�

циклин, вальпроевая кислота и зидовудин.

О развитии стеатогепатита говорят тогда, когда име�

ют место проявления стеатоза печени, лобулярное вос�

паление, баллонная дегенерация (с/без телец Мэллори)
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Таблица 2. Фитопрепараты, обладающие гепатотоксичностью

Фитопрепарат [5!8] Показания Данные биопсии

Листья чапарель (Larrea tridentata), 
чаи и капсулы

Антимикробный, 
против старения, для лечения заболеваний кожи

Острый гепатит, холестаз,
гепатоцеллюлярный некроз

Германдер (Teucrium), чаи и таблетки
Антисептик, антипиретик, для лечения заболеваний

внутренних органов, ожирения

Острый гепатит, центризональный некроз,
редко – хроническая болезнь печени

с циррозом

Гедеомовое масло
(Mentha pulegium, Hedeoma pulegioides) 

Средство, вызывающее менструацию, абортивное
средство, противоблошиное средство для животных

Центризональный некроз

Гомеопатический препарат 
Atractylis gummifera 

Рвотное средство, диуретик, антипиретик
Центризональный некроз, 

панацинарный некроз 

Гомеопатический препарат
Lycopodium serratum 

Снотворное средство, анальгетик 
Острый гепатит, хронический гепатит,

мелкокапельный стеатоз

Кава
(Piper methysticum) 

Успокоительное средство, анксиолитик, снотворное,
лечение предменструального синдрома

Острый гепатит, фульминантный гепатит

Омела белая
(Phoradendron и Viscumgeni) 

Улучшение пищеварения, кардиотоник,
седативный препарат

Острый гепатит

Продолжение на стр. 34.

Таблица 3. Лекарственные препараты, ассоциированные
с гранулематозным гепатитом 

Антимикробные препараты
• Изониазид, пенициллин, сульфониламиды, цефалексин, дапсон,
диклоксациллин, оксациллин, интерферон 

Антиконвульсанты/антипсихотические препараты 
• Фенитоин, диазепам, хлорпропамид, хлорпромазин,
прокарбазин, карбамазепин

Другие
• Аллопуринол, золото, прокаинамид, хинидин, метилдопа,
диклофенак, дилтиазем, вакцина BCG, противоопухолевые
препараты, нитрофурантоин, месалазин, фенилбутазон
(использование в ветеринарии, использование у людей ограничено
вследствие побочных эффектов в виде апластической анемии)
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или околоклеточный фиброз. Некоторые препараты

(амиодарон и иринотекан) могут непосредственно при�

водить к формированию стеатогепатита. Большинство

других препаратов могут способствовать развитию или

рецидивированию стеатогепатита при наличии других

факторов риска – ожирения и диабета.

Амиодарон – антиаритмический препарат, который

может приводить к повышению печеночных фермен�

тов в 30% случаев и стеатогепатиту у 1�2% больных.

В большинстве случаев отклонения функциональных

проб печени наблюдается в течение 24 ч после внутри�

венной инфузии. Даже пероральный прием препарата

в низких дозах (200 мг/сут) может способствовать раз�

витию стеатогепатита. Главным клиническим проявле�

нием при данной патологии является желтуха. При по�

добных изменениях часто встречается гепатоцеллюляр�

ный некроз и фиброз, что определяет неблагоприятный

прогноз.

Стеатогепатит, обусловленный приемом амиодарона,

характеризуется обильным количеством телец Мэлло�

ри (эпизодически в зоне 1) и нейтрофильным сателли�

тозом, при этом стеатоз выражен в меньшей степени.

Указанная гистологическая картина подобна обнару�

живаемой при алкогольном стеатогепатите. После от�

мены препарата часто наблюдается улучшение состоя�

ния, однако оно может сохраняться и на протяжении

нескольких недель или даже месяцев. Кроме того, ами�

одарон также ассоциирован со специфическим типом

накопления липидов – фосфолипидозом, характеризу�

ющимся накоплением лекарственного вещества в лизо�

сомах. 

Стеатоз печени и стеатогепатит могут наблюдаться

при проведении химиотерапии. Особенно часто дан�

ные состояния ассоциированы с иринотеканом –

лекарственным средством, используемым для лечения

колоректального рака с метастазами в печени, а также

оксалиплатином. Подобные изменения печени класси�

фицируются как стеатогепатит, ассоциированный с хи�

миотерапией.

К формированию стеатоза печени приводят и другие

препараты: тамоксифен, стероиды, эстрогены, диэтил�

стильбестрол, однако при этом стеатогепатит развива�

ется достаточно редко. Скорее данные препараты могут

провоцировать развитие стеатогепатита или приводить

к его обострению у пациентов с дополнительными фак�

торами риска, нежели играть самостоятельную этиоло�

гическую роль. 

Сосудистые нарушения
ЛПП могут сопровождаться определенными со�

судистыми изменениями, каждое из которых характе�

ризуется специфической морфологической картиной,

ассоциированной с действием лекарственных препара�

тов.

Синдром синусоидальной обструкции (ССО, вено�

окклюзионная болезнь) возникает вследствие эндоте�

лиального поражения малых венул печени, что гисто�

логически манифестирует эндотелиальным отеком

и тромбозом. В результате нарушения оттока развива�

ется дилатация синусоидов, венозное полнокровие, ге�

патоцеллюлярный некроз с возможным формировани�

ем центролобулярного фиброза.

Поражение эндотелиальных клеток синусоидов

и звездчатых клеток печени могут вызывать химиотера�

певтические средства, такие как оксалиплатин [13, 14].

ССО может быть также обусловлен миелоабляцией пе�

ред трансплантацией стволовых клеток, химиотерапи�

ей по поводу острой лимфоцитарной лейкемии, транс�

плантации костного мозга и приемом алкалоидов пир�

ролизидина. По данным литературы, в развитии ССО

играет роль генетический полиморфизм метилентетра�

гидрофолатредуктазы. 

В последнее время для лечения ССО с успехом ис�

пользуется дефибротид, однако в некоторых случаях

возникает необходимость в трансплантации печени

[15].

Пелиоз печени характеризуется наличием в печени

полостей, заполненных кровью, при этом теряется эн�

дотелиальная исчерченность. К данному типу пораже�

ния могут приводить андрогены, пероральные контра�

цептивы, химиотерапевтические препараты из группы

тиопурина, препарата для внутривенного контрастиро�

вания – диоксида тория. Пелиоз может сопровождать�

ся дилатацией синусоидов или протекать изолирован�

но, особенно у лиц, принимающих андрогены или эст�

рогены [16�18].

Тромбоз печеночной вены является редким осложне�

нием приема пероральных контрацептивов, дакарбази�

на и клинически проявляется синдромом Бадда�Киари

[19].

Следует напомнить, что хорошо известна взаимо�

связь формирования аденом печени с приемом перо�

ральных контрацептивов. Кроме того, имеются данные

о взаимосвязи данных препаратов с фокальной ноду�

лярной гиперплазией и гепатоцеллюлярной карцино�

мой [20], однако она имеет меньше доказательств. К ле�

карственным веществам, потенциально способным ин�

дуцировать развитие аденомы печени, относят анабо�

лические стероиды, кломифен, даназол, карбамазепин.

Экспозиция винилхлорида (промышленное вещество)

и диоксида тория (контрастное вещество) может при�

водить к формированию ангиосарком, иногда даже че�

рез 20 лет латентного течения. При использовании ди�

оксида тория также возможно формирование гепато�

целлюлярной карциномы и холангиокарциномы.

Диагностика ЛПП и критерии постановки диагноза 
В повседневной клинической практике ЛПП следует

заподозрить у пациентов, принимающих лекарствен�

ные препараты, в тех случаях, когда у них отмечаются

наличие сыпи, эозинофилия, указания на назначение

нового лекарственного препарата в течение последних

трех месяцев, полученные при визуализации признаки

холестаза в сочетании с неизмененными показателями

гепатобилиарной системы, клинические проявления

острого или хронического гепатита без аутоантител или

гипергаммаглобулинемия. 

Перечень обязательных методов исследования для

всех пациентов с подозрением на развитие ЛПП пред�

ставлен в таблице 4. Проведение дополнительных ме�

тодов обследования позволяет дифференцировать тип

поражения печени, исключить вирусную природу забо�

левания, провести дифференциальный диагноз между

ЛПП и аутоиммунным гепатитом.

Высокоинформативным для дифференциальной

диагностики ЛПП является проведение гистологичес�

кого исследования. Наличие у пациентов сопутствую�

щей патологии печени и/или системных заболеваний

существенно затрудняет диагностику ЛПП. 

Для установления диагноза ЛПП большое значение

имеет оценка временного промежутка между заболе�

ванием печени и приемом препарата: начало измене�

ний со стороны органа должны следовать за приемом

препарата. Однако манифестация гепатотоксичности

может возникнуть через недели или даже месяцы пос�

ле приема лекарственного средства, а в ряде случаев

и после прекращения приема препарата. Повышение

печеночных ферментов может персистировать до нес�

кольких месяцев после отмены препарата. В некото�

рых случаях измерение уровней препарата и его мета�

болитов в сыворотке крови может способствовать ус�

тановлению диагноза, как, например, при отравлении

парацетамолом. Учитывая, что количество лекарс�

твенных веществ, которые могут приводить к пораже�

нию печени, достаточно велико, следует всегда анали�

зировать литературные данные по каждому препарату,

который принимает пациент. Вероятность ЛПП уси�

ливается, если в обнаруженном литературном источ�

нике, описывающем паттерн поражения печени, при�

ведены клинические данные и гистологическая карти�

на. Повторный прием препарата также может спо�

собствовать выявлению его этиологической роли, од�

нако, учитывая высокий дополнительный риск, зачас�

тую данная диагностическая процедура не прово�

дится. 

Выявление факторов риска развития ЛПП – это

первый шаг к успешной их диагностике. Возраст, пол,

беременность, злоупотребление алкоголем рассматри�

ваются как факторы риска, а поражение печени, раз�

вивающееся на их фоне, связывают с развитием ост�

рого гепатита с выраженным синдромом цитолиза. 

В одном из последних обзоров обращается внима�

ние на то, что возраст пациентов может быть одним из

основных факторов, влияющих на метаболизм амок�

сициллина/клавуланата, что, вероятно, связано с за�

медлением элиминации препарата у пациентов пожи�

лого возраста [21]. Поражения печени, развивающие�

ся при применении вальпроата и эритромицина, чаще

встречаются у детей [22]. Результаты одного ретро�

спективного исследования показали, что большинс�

тво пациентов с лекарственно�индуцированной пече�

ночной недостаточностью, потребовавшей пересадки

печени, были женщины [24]. Становится очевидным,

что возраст и женский пол влияют на клиническое те�

чение ЛПП. Особенности иммунного статуса и ле�

карственного метаболизма, изменяющиеся в зависи�

мости от возраста и пола, также могут стать провоци�

рующими факторами ЛПП.

Так как клинико�гистологические особенности ЛПП

могут имитировать различные первичные заболевания

печени, для подтверждения ЛПП и исключения других

причин данного состояния необходимо проведение

адекватных визуализирующих методов обследования

и лабораторных тестов.

Согласно критериям Совета международных науч�

ных медицинских организаций (Council for Internatio�

nal Organizations of Medical Sciences, CIOMS) [24, 25]

выделяют следующие виды поражения печени: гепато�

целлюлярное, холестатическое или смешанное

(табл. 5). 

Система CIOMS используется для оценки причин�

ной связи ЛПП с балльной оценкой следующих пара�

метров: время, прошедшее с момента появления сим�

птомов, лабораторные показатели, сопутствующая те�

рапия, наличие токсичности у подозреваемого препа�

рата, наличие нелекарственных причин возникновения

данного состояния и ответ на повторный прием препа�

рата. Согласно полученному количеству баллов выде�

ляют следующие ранги причинной связи: высоко веро�

ятно, вероятно, возможно, маловероятно и исключено

(табл. 6). 

Лекарственно>индуцированные поражения печени: особенности
выявления, постановки диагноза и ведения пациентов 

О.Я. Бабак, д.м.н., профессор, Е.В. Колесникова, ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

Таблица 6. Критерии оценки причинной связи ЛПП 
по балльной системе согласно CIOMS

Критерий Оценка

Прием препарата до появления симптомов +1 до +2

Появление симптомов после отмены препарата 0 до +1

Курсовая реакция !2 до +3

Факторы риска, возраст 0 до +1

Алкоголь (беременность) 0 до +1

Сопутствующая терапия !3 до 0

Исключение других причин !3 до +2

Данные анамнеза 0 до +2

Примечание: если количество баллов больше 8 – диагноз ЛПП безусловный; от 6 до 8 –
вероятный; от 3 до 5 – возможный; от 1 до 2 – маловероятен; ≤0 – может быть исключен.

Таблица 5. Критерии CIOMS и соответствующая терминология ЛПП

Термин Критерии 

Гепатоцеллюлярное
поражение

Изолированное повышение АЛТ больше
двух норм или АЛТ/ЩФ ≥≥5 

Холестатическое
поражение 

Изолированное повышение ЩФ больше
двух норм или АЛТ/ЩФ ≤≤2 

Смешанное
поражение

АЛТ и ЩФ повышены, а 2< АЛТ/ЩФ <5

Острое поражение
Вышеописанные изменения длительностью

менее 3 мес

Хроническое
поражение

Вышеописанные изменения длительностью
более 3 мес

Хроническое
заболевание печени

Данный термин

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза.

Таблица 4. Перечень обязательных обследований, 
которые должны быть назначены пациентам

с подозрением на развитие ЛПП

• Клинический анализ крови (эозинофилия)
• Биохимическое исследование сыворотки крови (уровень АЛТ,
АСТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы,
гамма!глутамилтранспептидазы, билирубина, альбумина,
холинэстеразы, общего холестерина)
• Коагулограмма: протромбиновое международное
нормализованное отношение (PT!INR)
• Серологические исследования: IgG, IgA, IgM, антинуклеарные
антитела (ANA), антимитохондриальные антитела (AMA или M2)
• Исключение поражения печени вирусной природы: 
IgM anti!HA1, HBsAg1, IgM!HBc1, anti!HBc, HBV!DNA, HCV!Ab1, 
HCV!RNA, HDV!Ab, HDV!DNA, HEV!Ab, HEV!RNA, IgM!EBV, IgM!CMV
• Ультразвуковое исследование

Продолжение. Начало на стр. 32.
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Несомненно, использование диагностических шкал,

в том числе и CIOMS, является крайне полезным для

диагностики ЛПП. Несмотря на это нецелесообразно

применять их для каждого пациента с поражением пе�

чени, которые принимают лекарственные препараты.

Учитывая тот факт, что большинство пациентов прини�

мают более одного препарата, их использование не

позволяет выявить препарат, ставший непосредствен�

ной причиной ЛПП, даже в тех случаях, когда его раз�

витие не вызывает сомнений. 

Тактика ведения больных
на ранних этапах выявления ЛПП

Отмена лекарственного препарата, вызвавшего

ЛПП, способствует улучшению состояния пациента

и восстановлению функции печени. В некоторых слу�

чаях может наблюдаться положительная динамика

и при продолжении приема лекарственных препаратов,

поэтому нужно оценить необходимость отмены препа�

рата в каждом конкретном случае, учитывая важность

проведения терапии. 

Учитывая, что многие лекарственные препараты мо�

гут вызывать бессимптомное повышение активности

печеночных ферментов, а незначительное повышение

уровней трансаминаз в сыворотке крови не всегда тре�

бует отмены препарата, FDA предложила проект руко�

водства по прогнозированию развития ЛПП. В этом

руководстве к критериям развития тяжелого пораже�

ния печени, требующего отмены препарата, отнесены: 

– повышение уровня АЛТ в 8 раз и более;

– повышение уровня АЛТ более чем в 5 раз в течение

двух недель;

– повышение уровня АЛТ в 3 раза в сочетании с по�

вышением в 2 раза уровня билирубина в сыворотке

крови;

– увеличение в 1,5 раза PT�INR.

Развитие у больного ЛПП с гепатоцеллюлярной не�

достаточностью – прямое показание для немедленной

госпитализации в связи с тем, что именно такие пора�

жения печени сопровождаются высокой летальностью.

Тактика ведения пациентов с ЛПП гепатоцеллюлярно�

го типа предусматривает снижение уровней АЛТ на

50% в течение 8 сут после отмены препарата [21]. 

Развитие же холестатического типа повреждения пе�

чени требует отмены препарата только в случаях появ�

ления клинических проявлений ЛПП, таких как желту�

ха, повышение уровней билирубина крови в три и более

раза, или повышение в 1,5 раза PT�INR, в остальных

случаях прием лекарственных препаратов может быть

продолжен под пристальным контролем. Повышение

уровня печеночных ферментов у больных с холестати�

ческим типом поражения печени после отмены препа�

рата, вызвавшего ЛПП, требует проведения более дли�

тельной терапии. 

В целом на данный момент стандарты лечения ЛПП

не разработаны. Имеются сообщения о применении

N�ацетилцистеина при ЛПП, ассоциированном с аце�

таминофеном. Кортикостероидная терапия может про�

водиться пациентам с ЛПП и выраженным аллергичес�

ким компонентом, однако достоверных доказательств

ее эффективности пока не получено. При ведении па�

циентов с ЛПП нужно обязательно учитывать и опре�

деление сроков отмены препарата, вызвавшего пораже�

ние печени. 

Следует помнить, что, с одной стороны, своевремен�

ная отмена лекарственного препарата не всегда помо�

гает в проведении ранней диагностики и лечении ЛПП,

с другой – в некоторых клинических ситуациях ведение

пациентов с поражениями печени должно проводиться

с учетом возможности развития у них ЛПП. 

Подводя итог, хочется отметить, что ряд лекарствен�

ных препаратов способны вызывать ЛПП, протекаю�

щие без каких�либо явных клинических проявлений.

Это обусловливает необходимость проведения монито�

ринга функции печени при проведении новых назначе�

ний. У пациентов с изменениями уровней печеночных

ферментов необходимо проводить тщательный сбор

анамнеза с уточнением применения лекарственных

препаратов, исключение других этиологических факто�

ров, способных привести к поражению печени. Следу�

ет обращать внимание на дозировки применяемых пре�

паратов, данные о потреблении алкоголя, наличие хро�

нических заболеваний печени, а также появление но�

вых симптомов, таких как боль в суставах. Важным для

диагностики ЛПП является изучение семейного аллер�

гологического анамнеза. При осмотре больного важной

является оценка повышения температуры тела, наличия

сыпи и/или желтушного окрашивания кожных покро�

вов и слизистых. Появление желтушного окрашивания

кожных покровов свидетельствует о тяжелом пораже�

нии печени, которое требует немедленной отмены

лекарственного препарата, вызвавшего ЛПП. В план

обследования больного с подозрением на ЛПП обяза�

тельно должны входить клинический анализ крови,

исследование функциональных проб печени, уровней

ЩФ, гамма�глутамилтранспептидазы, билирубина, ко�

агулограмма. Учитывая различия в клиническом тече�

нии, этиологии и препаратах, вызвавших ЛПП, необ�

ходимо как можно раньше уточнить тип поражения пе�

чени. Проведение серологической диагностики и ульт�

развукового исследования помогает исключить вирус�

ные инфекции, аутоиммунные поражения печени,

желчнокаменную болезнь. Алгоритм диагностики ЛПП

представлен на рисунке. Тяжелое течение ЛПП с повы�

шением уровней билирубина в три и более раза, кото�

рое может привести к развитию ОПН, требует немед�

ленной отмены лекарственных препаратов, госпитали�

зации пациента и проведения консультации гепатоло�

га. Вероятность развития ЛПП должна быть оценена

при помощи диагностических шкал, в том числе с ис�

пользованием шкалы CIOMS. 

Первоочередным шагом в лечении ЛПП является не�

медленная отмена лекарственного препарата. Если от�

мена препарата невозможна, продолжение терапии

проводится под строгим контролем, включающим ис�

следование показателей функции печени. 

Проявления ЛПП достаточно разнообразны и зачас�

тую плохо поддаются диагностике. Несмотря на то что

поражения печени часто протекают в легкой форме

и не требуют терапевтического вмешательства, иногда

ЛПП могут привести к развитию тяжелого гепатита

с летальным исходом. 

Хочется надеяться, что в обозримом будущем будет

создана всемирная сеть мониторинга побочных эффек�

тов лекарственных препаратов и разработаны четкие

диагностические критерии ЛПП, что позволит осу�

ществлять раннюю диагностику и своевременное лече�

ние, а также предупреждать возникновение самого за�

болевания.
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Рис. Алгоритм диагностики ЛПП (Согласно Practical guidelines for diagnosis and early management of drug!induced liver injury, 2008)
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