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Цель. Клинические рекомендации по ведению взрослых пациентов с лекарственными поражениями печени 
(ЛПП) предназначены для врачей всех специальностей, которые в своей практической работе встречаются 
с такими пациентами.
Основное содержание. Рекомендации содержат информацию об эпидемиологических данных, исполь-
зуемой терминологии, принципах диагностики, классификации, прогноза и ведения пациентов с ЛПП. 
В рекомендациях перечислены фармакологические агенты, которые наиболее часто вызывают ЛПП, в том 
числе — с летальным исходом. Подробно описаны дозозависимые и предсказуемые (собственно гепатоток-
сические) и дозонезависимые и непредсказуемые (идиосинкразические) ЛПП, что имеет непосредственное 
практическое значение. Обсуждены критерии и типы ЛПП, приведены наиболее надежные диагностические 
и прогностические шкалы и индексы. Рассмотрен патогенез и факторы риска развития ЛПП. Представлены 
клинико-морфологические формы (фенотипы) ЛПП. Приведены принципы проведения дифференциального 
диагноза при ЛПП. Описана роль и ценность различных диагностических методов при обследовании паци-
ента с подозрением на ЛПП, уделено внимание роли биопсии печени. Рассмотрены клинические ситуации, в 
которых ЛПП может приобретать хроническое течение. Представлен раздел по оценке причинно-следствен-
ных связей в диагнозе ЛПП, показана практическая ценность применения шкалы CIOMS-RUCAM. Подробно 
проанализированы лечебные мероприятия и фармакотерапия при различных фенотипах ЛПП и в различных 
клинических ситуациях. Обсуждено применение глюкокортикостероидов при ЛПП.
Заключение. Данные клинические рекомендации позволят улучшить качество оказываемой медицинской 
помощи населению в области гепатологии.
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Aim. Clinical guidelines for the management of adult patients suffering from drug-induced liver injuries (DILI) are 
intended for all medical specialists, who treat such patients in their clinical practice.
Key findings. The presented recommendations contain information about the epidemiological data, terminology, 
diagnostic principles, classification, prognosis and management of patients with DILI. The recommendations list 
pharmacological agents that most commonly cause DILI, including its fatal cases. Dose-dependent and predict-



102

Клинические рекомендации / Clinical guidelines www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(1)

able (hepatotoxic), as well as dose-independent and unpredictable (idiosyncratic) DILI forms are described in detail, 
which information has a particular practical significance. The criteria and types of DILI are described in detail, with 
the most reliable diagnostic and prognostic scales and indices being provided. The pathogenesis and risk factors for 
the development of DILI are considered. The clinical and morphological forms (phenotypes) of DILI are described. 
The diseases that are included into the differential diagnosis of DILI, as well as the principles of its implementation, 
are given. The role and significance of various diagnostic methods for examining a patient with suspected DILI is 
described, with the liver biopsy role being discussed. Clinical situations, in which DILI can acquire a chronic course, 
are described. A section on the assessment of causal relationships in the diagnosis of DILI is presented; the practi-
cal value of using the CIOMS-RUCAM scale is shown. All possible therapeutic measures and pharmacological ap-
proaches to the treatment of patients with various DILI phenotypes are investigated in detail. A particular attention is 
paid to the use of glucocorticosteroids in the treatment of DILI.
Conclusion. The presented clinical recommendations are important for improving the quality of medical care in the 
field of hepatology.
Keywords: drug-induced liver injuries, drug-induced liver injury diagnosis, drug-induced liver injury phenotypes, 
drug-induced liver injury classification, drug-induced liver injury prognosis, drug-induced liver injury patient man-
agement, pharmacotherapy, glucocorticosteroids
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Введение
Глобальная  база  данных  VigiBase  о  подозре-

ваемых  неблагоприятных  реакциях  на  лекарства 
Всемирной  организации  здравоохранения  (ВОЗ) 
на  2016  г.  содержит  13  208  000  отчетов.  Только 
в течение 2015-2016 гг. она увеличилась на 18 % 
(1,984 млн новых случаев) [1]. Одним из наиболее 
распространенных побочных эффектов, связанных 
с  приемом  лекарственных  средств  (ЛС),  служит 
гепатотоксичность. Лекарственные поражения пе-
чени  (ЛПП)  составляют  около  10  %  от  всех  по-
бочных  реакций,  обусловленных  применением 
фармакологических  препаратов  [2].  Их  высокая 
распространенность, широкий спектр клинических 
проявлений, отсутствие однозначных методов диа-
гностики,  нередко  плохой  прогноз  делают  ЛПП 
одной из самых сложных проблем в клинической 
практике. Следует сразу отметить, что поражения 
печени могут вызываться не только ЛС, но и био-
логически  активными  добавками  (БАД),  а  также 
средствами  растительного  происхождения.  Для 
удобства все они объединены термином ЛПП.

Эпидемиология
В  Российской  Федерации  (РФ)  острые  ЛПП 

регистрируются  у  2,7  %  госпитализированных 
больных.  Как  правило,  они  связаны  с  примене-
нием  противотуберкулезных,  антибактериальных 
препаратов,  анальгетиков,  гормональных,  цито-
статических,  гипотензивных  и  антиаритмических 
средств [3].

По данным зарубежных авторов, ЛПП наблю-
даются у 10–20 из 100 000 пациентов, принимаю-
щих ЛС [4–6]; в 2–5 % случаев служат причиной 
желтухи  у  госпитализированных  пациентов,  со-
ставляют около 10 % всех случаев острого гепатита 
[5, 7], служат причиной 11 % случаев острой пече-

ночной недостаточности [8, 5], до 40 000 смертей 
в  год  обусловлено  ЛПП  [9,  10].  ЛС  могут  быть 
причиной хронического поражения печени и фор-
мирования выраженного фиброза/цирроза [9, 10].

Тяжесть ЛПП варьирует от легкой до крайне тя-
желой, приводящей к летальному исходу. Иллюстра-
цией  может  служить  работа Ghabril  и  соавт.  [11], 
которые изучили степень тяжести 542 случаев ЛПП: 
в 60 % они были легкими и умеренно выраженными, 
в 37 % — тяжелыми, в 3 % — летальными.

Наиболее частые фармакологические агенты — 
причины  ЛПП  с  летальным  исходом  приведены 
в таблице 1.

ЛПП  подразделяются  на  предсказуемые  (соб-
ственно  гепатотоксические)  и  непредсказуемые, 
или идиосинкразические (см. подробнее в разделе 
«Классификация  лекарственных поражений  пече-
ни, терминология, критерии»).

Наиболее  частой  причиной  тяжелых  неидио-
синкразических ЛПП в развитых странах служит 
парацетамол, поскольку относится к категории без-
рецептурных препаратов [9, 10].

Идиосинкразические  ЛПП  встречаются  реже, 
на  их  долю  приходится  13–16 %  случаев  острой 
печеночной недостаточности [9, 10].

К настоящему времени подтверждена роль бо-
лее  1000  ЛС,  пищевых  добавок  и  растительных 
продуктов в развитии ЛПП, и этот перечень про-
должает увеличиваться с каждым годом [9].

Удобным  информационным  ресурсом  слу-
жит  сайт  LiverTox®  (http://livertox.nlm.nih.gov),  
содержащий  информацию  о  документально  под-
твержденной гепатотоксичности ЛС, зарегистриро-
ванных в регистре Drug-Induced Liver Injury Net-
work (DILIN) [13].

В  зависимости  от  известного  риска  развития 
ЛПП,  определенного  на  основании  количества 
официальных  сообщений  о  гепатотоксичности, 
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группой  экспертов  DILIN  (Drug-Induced  Liver 
Injury Network, http://www.dilin.org) предложе-
но разделить все ЛС на следующие категории:

• категория А — более 50 сообщений;
• категория В — 12–50 сообщений;
• категория C — 4–11 сообщений;
• категория D — 1–3 сообщения;
• категория Е — сообщения о гепатотоксично-

сти отсутствуют [14].
Кроме того, выделяется категория Х, когда ге-

патотоксичность ЛС не может быть адекватно оце-
нена  (новое  или  редко  используемое  лекарство) 
[14]. Некоторые  авторы предлагают  ввести  в  эту 
классификацию  еще  и  категорию  Т,  в  которую 
должны быть включены препараты, проявляющие 
свою  гепатотоксичность  лишь  при  использовании 
в дозах, превышающих терапевтические [15].

В таблице 2 приведены ЛС, относящиеся к ка-
тегориям А и В, которые наиболее часто назнача-
ются  практикующими  врачами  различных  специ-
альностей.  В  таблице  3  представлены  ЛС,  часто 
вызывающие идиосинкразические ЛПП.

ЛПП служат нередким спутником противоопу-
холевой химиотерапии (табл. 4) [16, 17].

Особого  внимания  заслуживают  случаи  ЛПП, 
ассоциированные  с  приемом  различных  БАД 
и  средств  народной  медицины  [18,  19].  Извест-
на  гепатотоксичность  растений,  использующихся 
в китайской и аюрведической медицине  (чистоте-
ла, цимицифуги, дубровника, блоховника), а так-
же  компонентов  «Гербалайфа»  и  многих  других. 

Важное значение имеет взаимодействие между раз-
личными фитокомпонентами [18].

Классификация лекарственных поражений пе-
чени, терминология, критерии

Нежелательные лекарственные реакции, вне за-
висимости от характера поражения, принято раз-
делять на четыре типа — А, В, С и D [20, 21].

Тип А — частые предсказуемые реакции, свя-
занные с фармакологической активностью ЛС (на-
пример, высокие дозы парацетамола) или в резуль-
тате  межлекарственных  взаимодействий;  могут 
наблюдаться у любого человека.

Тип В — нечастые непредсказуемые дозонеза-
висимые реакции, возникающие только у чувстви-
тельных людей (идиосинкразия и другие реакции).

Тип С — реакции, связанные с длительной те-
рапией (такие эффекты, как толерантность, зави-
симость, синдром отмены, кумуляция).

Тип D — отсроченные эффекты ЛС.
ЛПП обычно подразделяют на собственно гепа-

тотоксические и идиосинкразические реакции.
Собственно гепатотоксические реакции (напри-

мер, передозировка парацетамола) связаны с фар-
макологическими свойствами ЛС, зависят от дозы 
и стереотипны, могут развиться у любого челове-
ка  с  той  или  иной  степенью  тяжести.  Идиосин-
кразические  ЛПП  возникают  лишь  у  отдельных 
индивидуумов,  обусловлены  иммунологической 
реактивностью организма или  генетическими осо-
бенностями, мало зависят от дозы, их клиническое 
течение и исходы вариабельны [18].

Таблица 1.  Препараты,  наиболее  часто  вызывающие  ЛПП  с  летальным  исходом  (K.  Tajiri, 
Y. Shimizu, 2008) [12]
Table 1. Drugs most commonly causing drug-induced liver injuries with the lethal outcome (K. Tajiri, 
Y. Shimizu, 2008) [12]

Группы препаратов, препараты n (%)

Парацетамол (ацетаминофен) 305 (16,9)

Антиретровирусные 303 (16.8)

Противоопухолевые:
флутамид
циклофосфамид
метотрексат
цитарабин

223 (12,3)
59 (3,3)
56 (3,1)
55 (3,0)
53 (2,9)

Противосудорожные (вальпроат, фенитоин) 187 (10,3)

Троглитазон 211 (11,7)

Антибиотики:
тровофлоксацин*
триметроприм

57 (3,2)
52 (2,9)

Противотуберкулезные (изониазид) 57 (3,2)

Нестероидные противовоспалительные средства (диклофенак) 57 (3,2)

Анестетики (галотан) 56 (3,1)

Опиоиды (оксикодон) 56 (3,1)

* Снят с производства в связи с выявленными побочными эффектами, относится к группе фторхинолонов.

http://www.dilin.org
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Таблица 2. ЛС, наиболее часто вызывающие ЛПП (относящиеся к категориям А и В)
Table 2. A and B category drugs most commonly causing drug-induced liver injuries 

Категория А  Категория В 

более 50 сообщений 12–50 сообщений

аллопуринол
амиодарон

амоксициллин-клавуланат
анаболические стероиды

аторвастатин
азатиоприн / 6-меркаптопурин

бусульфан
карбамазепин
хлорпромазин
контрацептивы

дантролен
диклофенак
диданозин

дисульфирам
эфавиренз

эритромицин
флоксуридин

флуклоксациллин
флутамид

соли золота
галотан

гидралазин
тиклопидин
вальпроат

ибупрофен
инфликсимаб

интерферон α / пегинтерферон α
интерферон бета

изониазид
кетоконазол
метотрексат
метилдопа

миноциклин
невирапин
нимесулид

нитрофурантоин
фенитоин

пропилтиоурацил
пиразинамид
рифампицин
симвастатин

сульфометоксазол/триметоприм
сульфасалазин

сульфаниламиды
сулиндак

телитромицин
тиогуанин

амодиаквин*
азитромицин
хлорзоксазон
ципротерон

гепарин
иматиниб

иринотекан
левофлоксацин

офлоксацин
оксациллин

фенобарбитал
ставудин

тамоксифен
тербинафин

Примечание: * — Лекарственный препарат не зарегистрирован в РФ.

Таблица 3. Пятерка лекарственных препаратов — лидеров по частоте вызываемых ими идиосин-
кразических ЛПП
Table 3. Top-five drugs causing idiosyncratic drug-induced liver injuries

Данные регистров

Испания, 2005 Исландия, 2013 DILIN, CША, 2015

амоксициллин клавуланат
изониазид

рифампицин + изониазид + 
пиразинамид

флутамид
ибупрофен

амоксициллин клавуланат
диклофенак
азатиоприн

инфликсимаб
нитрофурантоин

амоксициллин клавуланат
изониазид

нитрофурантоин
сульфаметоксазол/триметоприм

миноциклин

Критерии ЛПП
Советом международных организаций медицин-

ских наук (Council for International Organizations 
of Medical Sciences — CIOMS) были согласованы 
отдельные термины для описания нежелательных 
реакций  на  ЛС  [21]:  предпочтительным  служит 
термин «лекарственное повреждение печени», по-
скольку в отсутствие гистологических данных не-
возможно говорить о его конкретном типе.

Для  пациентов  с  желтухой  рекомендуется 
определение  показателя  R  —  отношение  актив-
ности АЛТ (кратность к верхнему пределу нормы 
(ВПН)) к ЩФ (кратность к ВПН), в том числе его 
повторная оценка в процессе наблюдения за боль-
ным: R  (отношение)  = АЛТ  (кратность ВПН) / 
ЩФ (кратность ВПН).

Типы ЛПП. CIOMS было предложено выде-
ление определенных типов поражения печени со-
гласно показателю R (см. табл. 5) [21].

Кроме  того,  CIOMS  рекомендует  применять 
термин «острое повреждение печени» при длитель-
ности заболевания менее 3 мес., «хроническое» — 
при  длительности  заболевания  более  3 мес.  [21]. 
Это положение основано на том, что фиброз пече-
ни формируется через 3 мес. от начала гепатоцел-
люлярного  типа  ЛПП  [22],  при  холестатическом 
типе  ЛПП  термин  «хроническое»  применим  при 
длительности заболевания 6 месяцев и более. Диа-
гноз  хронического ЛПП не  обязательно  означает 
прогрессирующее поражение печени.

Степени тяжести ЛПП.  В  клинической 
практике  рекомендуется  использовать  критерии 
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Таблица 4. Частота гепатотоксичности противоопухолевых препаратов согласно «Клиническим 
рекомендациям по коррекции гепатотоксичности, индуцированной противоопухолевой химиоте-
рапией» Ассоциации онкологов России, 2014 [16]
Table 4. Frequency of the hepatotoxicity of anticancer drugs according to the “Clinical recommendations 
for the correction of hepatotoxicity induced by anticancer chemotherapy” by the Russian Oncology 
Association, 2014 [16]

Препараты Частота гепатотоксичности (%)

Цитарабин 44–100

Флуородезоксиуридин 42–100

Оксалиплатин до 80

CMF (циклофосфамид + метотрексат + 5-фторурацил) до 77

Нитрозомочевина  15–67

Таксаны, фторпиримидины, иринотекан до 47

Гемтузумаб 31

Метотрексат 10–30

Пентостатин 19

Препараты платины до 15

Аналоги цитидина (гемцитабин) до 10

Винкаалкалоиды до 7–8

Антрациклины до 5

Таблица 5. Типы ЛПП
Table 5. Types of drug-induced liver injury

Тип поражения
Активность

R
АЛТ ЩФ

Гепатоцеллюлярный  >2 × ВПН <ВПН ≥5

Холестатический  <ВПН >2 × ВПН ≤2

Смешанный  >2 × ВПН >2 × ВПН 2–5

Примечание: R (отношение) = АЛТ (кратность ВПН) / ЩФ (кратность ВПН).

Таблица 6. Классификация ЛПП по степени тяжести (по G.P. Aithal и соавт., 2011) [23]
Table 6. Classification of drug-induced liver injuries by severity (according G.P. Aithal et al., 2011) [23]

Категория Степень тяжести Определение

1 Легкая Повышение активности АЛТ или ЩФ, уровень общего 
билирубина < 2ВПН

2  Умеренная  Повышение активности АЛТ или ЩФ, уровень общего 
билирубина ≥ 2ВПН, клинические симптомы* 

3 Тяжелая

Повышение активности АЛТ или ЩФ, уровень общего 
билирубина ≥ 2ВПН и одно из нижеследующего:

МНО ≥ 1,5;
асцит или энцефалопатия;

недостаточность второго органа после печени вследствие ЛПП

4 Фатальная или требующая 
трансплантации Смерть или трансплантация печени как ее альтернатива

Примечание: МНО — международное нормализованное отношение. * — Клинические симптомы: слабость, тошнота, рвота, 
боль в правом верхнем квадранте живота, зуд, кожная сыпь, желтуха, отсутствие аппетита, потеря массы тела.
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Международной  рабочей  группой  экспертов  по 
ЛПП (2011), которые приведены в таблице 6 [23].

Патогенез и факторы риска развития 
лекарственных поражений печени
Патогенез.  В  связи  с  разнообразием  меха-

низмов биотрансформации ЛС патогенез развития 
ЛПП  различен. Известны  прямые  гепатотоксиче-
ские  эффекты,  обусловленные  нарушением  реак-
ций  окисления  и  гидроксилирования  с  образова-
нием активных промежуточных метаболитов. Этот 
процесс  происходит  в  результате  различных  из-
менений  ферментов  семейства  цитохромов  Р450. 
В том числе имеется достаточно данных о генети-
ческой  природе  дефектов  в  их  работе.  В  насто-
ящее  время  индексировано  более  1000  изоформ 
Р450,  их  номенклатура  представлена  на  сайте  
htpp://www.cepalleles.ki.se [24].

Возможно  нарушение  конъюгации  метаболи-
тов  с  глутатионом,  сульфатом  и  глюкуронидом. 
В итоге блокируется образование нетоксичных ги-
дрофильных соединений и выведение их в кровь 
и желчь. На каждом из указанных этапов биотранс-
формации ЛС  возможно  подключение  субклеточ-
ных механизмов воспаления с активацией каспаз, 
фрагментацией  ДНК,  повреждением  внутренних 
структур  митохондрий  и  лизосом.  В  последнем 
случае развиваются лекарственно-индуцированные 
липидозы и стеатозы. Этапы образования токсиче-
ских метаболитов и биотрансформации ЛС в гепа-
тоците включают:

•  прямое токсическое действие;
•  повреждение мембраны клетки за счет нару-

шения  сборки  актинофибрилл  с  последующим  ее 
лизисом;

•  нарушение функции  транспортных  помп  со-
лей желчных кислот, в частности белка мультиле-
карственной резистентности, с последующим нару-
шением экскреции метаболитов ЛС с желчью;

•  активацию иммунной системы с инициирова-
нием иммуновоспалительных реакций.

Итогом этих нарушений биотрансформации яв-
ляется апоптоз клетки [2, 25–27]. Немаловажную 
роль  в  развитии ЛПП играет  блокада ферментов 
дыхательной цепи, приводящая к снижению про-
дукции  аденозинтрифосфата,  изменению  метабо-
лизма  жирных  кислот  и  инициированию  различ-
ных вариантов стеатоза.

Факторы риска. Вероятность развития ЛПП 
рассматривается с учетом взаимодействия несколь-
ких факторов: гепатотоксического потенциала ЛС, 
генетической  предрасположенности  индивидуума, 
преморбидного  фона  и  факторов  внешней  среды 
[28]. В таблице 7 представлены основные факторы 
риска развития ЛПП.

1. Генетические факторы
Генетические факторы рассматриваются в каче-

стве  основной  причины  идиосинкразического  по-
вреждения  печени  при  приеме  ЛС,  практически 

безопасных  для  общей  популяции.  Генетические 
исследования с оценкой участия генов, ответствен-
ных за синтез белков, обеспечивающих лекарствен-
ный метаболизм, и полногеномный поиск ассоциа-
ций (Genome-Wide Association Studies — GWAS) 
позволили обнаружить значительные взаимосвязи 
с локусами HLA-области хромосомы 6 с развитием 
ЛПП при применении ряда ЛС [30]. Обобщенные 
данные представлены в таблице 8 [31–36].

Реализация генетического потенциала ЛС про-
исходит путем презентации активного метаболита 
препарата  на  мембранах  антигенпредставляющих 
клеток с последующей инициацией синтеза провос-
палительных цитокинов  (молекулы лекарственно-
го вещества выступают в роли гаптенов) [37, 38].

В зависимости от особенностей метаболизма па-
циента  возможны  два  пути  развития  ЛПП.  Пер-
вый вариант — стимуляция врожденной иммунной 
системы  через  Toll-подобные  рецепторы  антиген-
представляющих  клеток  с  последующим  воздей-
ствием на гепатоциты. Второй вариант — развитие 
опосредованной  антителами  против  гепатоцитов 
иммуновоспалительной  реакции,  названной  «сиг-
налом гипотетической опасности» [39].

2. Свойства лекарственных препаратов
Оценка  дозы  и  длительности  применения  пре-

паратов имеет значение в случае прогнозирования 
предсказуемой  гепатотоксичности.  Тем  не  менее 
установлено, что для развития аллергического ЛПП 
порог дозы любого ЛС составляет более 10 мг, а для 
идиосинкразии — более 50 мг/сут [4, 40, 41].

Роль  липофильности  в  развитии ЛПП до  на-
стоящего  времени  не  имеет  однозначной  оценки 
[42, 43].

3. Факторы хозяина
3.1. Возраст. Несмотря на изменения фарма-

кокинетики ЛС,  происходящие  при  старении  ор-
ганизма,  обусловленные  снижением  тощей  массы 
тела и активности цитохром-опосредованного мета-
болизма,  не  получено  убедительного  подтвержде-
ния того, что пожилой возраст является фактором 
риска ЛПП [44], большее значение в этой ситуа-
ции имеет полипрагмазия [4].

С практической точки зрения возраст как фак-
тор  риска  имеет  значение  при  прогнозировании 
конкретных фенотипов ЛПП. Например, синдром 
Рейе,  ассоциированный  с  приемом  ацетилсалици-
ловой  кислоты,  развивается  только  у  детей  [45]; 
ЛПП,  ассоциированные  с  изониазидом,  в  5  раз 
чаще  регистрируются  у  лиц  старше  50  лет  [46], 
в этом же возрасте преимущественно наблюдается 
холестатический фенотип ЛПП [44, 47].

3.2. Пол. Когортные  исследования  не  показа-
ли  достоверных  гендерных  различий  по  частоте 
ЛПП [44, 48], за исключением того, что женский 
пол служит независимым фактором риска гепато-
целлюлярного фенотипа ЛПП  с  развитием фуль-
минантной печеночной недостаточности (женщины 
составляют 77–89 %) [48, 49].
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Таблица 7. Факторы риска развития ЛПП (по A. Ortega-Alonso и соавт., 2016; c изменениями) [29]
Table 7. Risk factors for the development of drug-induced liver injuries (according to A. Ortega-Alonso 
et al., 2016) with amendments [29]

Генетические
• HLA аллели

• полиморфизм генов
• митохондриальные дисфункции

Особенности (свойства) 
лекарственных препаратов

• липофильность
• доза

• длительность применения
• химическая структура

• молекулярный вес

Факторы хозяина

• раса/этнос
• возраст, пол
• образ жизни

• коморбидный фон
• предшествующие заболевания печени
• применение нескольких препаратов

• состояние микробиома
• коинфекция вирусами гепатита В, С, иммунодефицита человека

• синтез реактивных метаболитов
• повреждение путей транспорта и выведения лекарственного средства

• нарушения детоксикации
• истощение системы глутатиона

• употребление алкоголя
• недоедание

Таблица 8. Генетические факторы риска развития ЛПП (по A. Ortega-Alonso и соавт., 2016; c из-
менениями) [29]
Table 8.  Genetic  risk  factors  for  the  development  of  drug-induced  liver  injuries  (according  to 
A. Ortega-Alonso et al., 2016) with amendments [29]

Лекарственное средство Число проанализированных
случаев HLA аллель

Флуклоксациллин 51 B*57:01
A*02:01

Амоксациллин-клавуланат 201 DRB1*15:01-DQB1*06:02

Лумиракоксиб 41 DRB1*15:01-DQB1*06:02

Лапатиниб 35 DRB1*07:01-DQA1*02:01

Ксимегалатран 74 DRB1*07:01-DQA1*02:01

Тиклодипин 22 A*33:03

Тербинафин 14 A*33:01

Фенофибрат 7 A*33:01

Тиклодипин 5 A*33:01

3.3. Раса. Наблюдение за более чем 900 паци-
ентами с идиосинкразическими ЛПП показало, что 
монголоидная раса являлась независимым факто-
ром  риска  развития ЛПП,  потребовавших  транс-
плантации печени, а негроидная раса ассоциирова-
лась c хроническим фенотипом ЛПП [50].

3.4. Заболевания печени и другие фоновые 
состояния. Фоновые  заболевания  и  особенности 
метаболизма,  которые могут  рассматриваться  как 
факторы  риска  развития  ЛПП  [51],  обобщены 
в таблице 9.

Риск  развития ЛПП повышен  у  лиц,  имеющих 
указания в анамнезе на побочные реакции от при-
менения данного препарата или его аналога. Хрони-

ческое злоупотребление алкоголем способствует воз-
никновению  гепатотоксических  реакций  при  более 
низких дозах ряда препаратов, значительно увеличи-
вает их тяжесть при применении парацетамола, изо-
ниазида или никотинамида и ассоциировано с идио-
синкразическими  реакциями  на  метотрексат  [52]. 
Известно,  что  ожирение  повышает  риск  развития 
поражения печени при применении галотана, а мето-
трексат и тамоксифен являются триггерами развития 
стеатогепатита и фиброза печени. Гепатотоксичность 
изониазида и парацетамола имеет прямую корреля-
цию с голоданием. Диабет не является фактором ри-
ска ЛПП, но при их возникновении способствует ри-
ску хронизации и летального исхода [29]. В каждом 
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случае потенциал гепатотоксичности должен рассма-
триваться с учетом конкретного ЛС [53–55].

3.5. Лекарственные взаимодействия. Необхо-
димо  учитывать,  что  одновременное  применение 
нескольких  препаратов  (полипрагмазия)  делает 
более вероятным развитие ЛПП.

Известно  потенцирование  гепатотоксического 
эффекта  ЛС  путем  индукции  метаболизма  через 
систему  цитохрома Р450  (CYP)  или мембранных 
переносчиков. Классическим примером служит не-
гативное влияние хронического потребления алко-
голя  (индуктора CYP2E1)  на  развитие  токсично-
сти парацетамола [37].

Анализ базы данных общей практики выявил 
повышенный  риск  ЛПП  при  комбинации  двух 

и более потенциально гепатотоксических препара-
тов [56].

Для  оценки  потенциального  взаимодей-
ствия  лекарственных  препаратов,  может  быть 
использован  следующий  электронный  ресурс:  
https://www.drugbank.ca/interax/multi_search.

Регистрация  нового  класса  лекарственных 
препаратов  для  лечения  гепатита  С  —  прямых 
противовирусных  агентов  —  с  высокой  эффек-
тивностью и хорошим профилем безопасности по-
зволила  практически  решить  проблему  лечения 
данного заболевания. Тем не менее известно, что 
прямые  противовирусные  агенты  вступают  в  ле-
карственное  взаимодействие  с  другими  ЛС  и  не-
которыми нутриентами. Проверить лекарственное 

Таблица 9. Факторы риска ЛПП (по И.Е. Байковой и И.Г. Никитину, 2009) [51]
Table 9. Risk factors of drug-induced liver injuries (according to I.E. Baikova and I.G. Nikitin, 2009) [51]

Фактор Лекарственный препарат Влияние

Возраст
Изониазид, нитрофурантоин, галотан, 

троглитазон, 
Возраст старше 60 лет — увеличение 

частоты и тяжести

Вальпроевая кислота, салицилаты Дети до 10 лет

Пол
Галотан, миноциклин, нитрофурантоин Чаще у женщин, особенно хронический 

гепатит

Амоксициллин-клавуланат, азатиоприн Чаще у мужчин

Доза

Парацетамол, ацетилсалициловая кислота, 
некоторые растительные препараты

Уровень в крови напрямую связан с 
гепатотоксичностью

Тетрациклин, такрин, оксипенициллин Идиосинкразические реакции, частично 
зависимые от дозы

Метотрексат, витамин А
Общая доза, частота и продолжительность 
приема соотносятся с риском печеночного 

фиброза

Анамнез других 
лекарственных 
реакций

Изофлуран, галотан, энфлуран, 
эритромицин, диклофенак, ибупрофен, 

тиопрофеновая кислота, сульфаниламиды, 
ингибиторы циклооксигеназы-2

Случаи перекрестной чувствительности 
встречаются редко

Другие лекарства
Парацетамол Изониазид, зидовудин, низкие пороговые 

дозы фенитоина

Вальпроевая кислота Другие противосудорожные препараты 
повышают риск гепатотоксичности

Злоупотребление 
алкоголем

Парацетамол Более низкие пороговые дозы, плохой 
прогноз

Изониазид, метотрексат Повышенный риск повреждения печени, 
фиброз печени

Ожирение Галотан, троглитазон, тамоксифен, 
метотрексат

Повышенный риск повреждения печени, 
фиброз печени

Голодание Парацетамол Повышенный риск гепатотоксичности

Фоновое 
заболевание 
печени

Противотуберкулезные препараты, 
ибупрофен

Повышенный риск повреждения печени у 
лиц с хроническими гепатитами В и С

Сахарный диабет Метотрексат Повышенный риск фиброза печени

ВИЧ/СПИД Сульфаниламиды Повышенный риск гиперчувствительности

Хроническая 
болезнь почек Тетрациклин, метотрексат Повышенный риск повреждения печени и 

фиброз печени

Трансплантация  Азатиоприн, тиогуцанин, бусульфан Повышенный риск сосудистой токсичности
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взаимодействие  и  предупредить  развитие  неже-
лательных  явлений  можно  с  помощью  ресурса:  
https://www.hep-druginteractions.org/checker 
и мобильного приложения HEPiChart.

4. Метаболические факторы. Исследования 
роли  метаболических  нарушений  как  факторов 
риска ЛПП проводились преимущественно в экс-
периментах на культуре гепатоцитов. Не выявлено 
четкой корреляции образования реактивных мета-
болитов и уровня гепатотоксичности. Прямое цито-
токсическое действие, реализующееся посредством 
окислительного  стресса,  подтверждено  экспери-
ментально у карбамазепина, аминазина, клозапина 
[57].  Гибель  гепатоцитов,  ассоциированная  с  ми-
тохондриальным  повреждением,  рассматривается 
как цепь нарушений дыхательного цикла митохон-
дрий, чаще всего имеющая в основе генетические 
механизмы  в  виде  точечных  мутаций  в  митохон-
дриальной ДНК,  ответственных  за  определенные 
участки цикла Кребса  [29]. Этот факт подтверж-
ден  для  диклофенака,  вальпроевой  кислоты,  та-
моксифена и ацетилсалициловой кислоты.

Исследования полиморфизма генов, ответствен-
ных  за  активность  глутатионпероксидазы  (GPX1 
Leu),  марганцевой  супероксиддисмутазы  (SOD2 
Ala),  показывают  связь  их  гомозиготного  носи-
тельства  с  холестатическим фенотипом ЛПП. Но 
практическое применение результатов этих иссле-
дований преждевременно [58].

С  позиций  современных  исследований  микро-
биома  можно  думать  о  том,  что  ЛПП,  ассоции-
рованные  с  приемом  антибиотиков,  реализуются 
через нарушения состава микробиоты, что индуци-
рует митохондриальное повреждение [59].

По мнению ряда исследователей, развитие хо-
лестатического фенотипа ЛПП обусловлено инги-
бированием  активности  белков  —  транспортеров 
солей  желчных  кислот  (bile  salt  export  pump  — 
BSEP),  что  продемонстрировано  на  примере  ке-
токоназола,  нефазодона  и  лапатиниба  [60].  Оче-
видно,  что  препараты,  способные  воздействовать 
на  митохондрии  и  BSEP,  являются  причиной 
более  тяжелой  гепатотоксичности  [61].  Особого 
внимания  заслуживает  белок,  ассоциированный 
с  множественной  лекарственной  резистентностью 
(multidrug resistance associated protein — MRP), и 
его фракции MRP3, MRP4, которые ответственны 
за развитие холестатического варианта ЛПП [62].

Фенотипы лекарственных поражений печени
Для  ЛПП  характерно  разнообразие  клинико-

морфологических вариантов [14]:
1. С развитием некроза гепатоцитов и воспали-

тельной инфильтрацией: 
a. Острый гепатоцеллюлярный некроз (периве-

нулярный — зона 3; перипортальный — зона 1)
b. Массивный прогрессирующий некроз печени 

(острая печеночная недостаточность)
c. Острый вирусоподобный гепатит

d. Острый аутоиммуноподобный гепатит
e. Мононуклеозоподобный гепатит
f. Хронический вирусоподобный гепатит
g. Гранулематозный гепатит
2. Холестатический вариант:
a. Острый  внутрипеченочный  холестаз  без/с 

воспалительной инфильтрацией 
b. Хронический  внутрипеченочный  холестаз 

без/с воспалительной инфильтрацией
c. С развитием билиарного склероза
d. С исчезновением желчных протоков
3. Смешанный  гепатоцеллюлярный  и  холеста-

тический вариант
4. Стеатоз 
a. Микровезикулярный 
b. Макровезикулярный
c. Стеатогепатитоподобное поражение
d. Фосфолипидоз
5. Сосудистый вариант:
a. С дилатацией синусоидов
b. Пелиозный гепатит
c. Синдром синусоидальной обструкции (вено-

окклюзионная болезнь)
d. Тромбоз  печеночных  вен  (синдром  Бадда-

Киари)
e. Гепатопортальный склероз
f. Узловая регенеративная гиперплазия
6. Вариант с хроническим течением с развити-

ем тяжелого фиброза и цирроза печени
7. Вариант с развитием опухоли печени:
a. Гепатоцеллюлярная аденома
b. Гепатоцеллюлярная карцинома
c. Холангиокарцинома 
Классификация ЛПП согласно их клинико-морфо-

логическим формам [29] представлена в таблице 10.

Диагностика и дифференциальный диагноз 
лекарственных поражений печени
Диагностика ЛПП включает следующие позиции:
• оценка интервала между началом приема ЛС 

и развитием поражения печени;
• клинические симптомы;
• длительность и течение периода восстановле-

ния;
• оценка конкретных факторов риска;
• исключение других причин поражения печени;
• учет  предшествующих  данных  о  гепатоток-

сичности ЛС.
Дополнительными  (но  не  всегда  доступными) 

позициями при постановке диагноза могут быть:
• реакция на повторное назначение ЛС;
• биопсия печени [14].
Факты,  которые  следует  выяснить  при  сборе 

анамнеза и физикальном обследовании, суммиро-
ваны в таблице 11.

Лабораторные данные. Диагностика ЛПП ба-
зируется в первую очередь на лабораторных иссле-
дованиях, интерпретация которых была подробно 
изложена  в  разделе  «Классификация  лекарствен-
ных поражений печени, терминология, критерии».
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Методы визуализации при  ЛПП  в  основном 
направлены  на  дифференциальную  диагностику 
с другими заболеваниями, в первую очередь — ме-
ханической  желтухой  и  инфильтративными  про-
цессами  при  холестатическом  типе  ЛПП.  Соот-
ветственно ультразвуковое исследование брюшной 
полости является процедурой 1-й линии.

Биопсия печени  не  относится  к  обязательным 
исследованиям в диагностике ЛПП, но рассматри-
вается в следующих ситуациях:

• продолжающееся  нарастание  лабораторных 
печеночных  показателей  и  признаки  ухудшения 
функции  печени,  несмотря  на  отмену  подозрева-
емого ЛС;

• отсутствие снижения активности АЛТ на 50 % 
и более через 30–60 дней (при гепатоцеллюлярном 
повреждении) либо ЩФ на 50 % и более от пикового 
уровня через 180 дней (при холестатическом повреж-
дении), несмотря на отмену подозреваемого ЛС;

• случаи,  когда  планируется  дальнейшее  ис-
пользование  или  повторное  назначение  ЛС,  вы-
звавшего ЛПП;

• исключение  хронического  заболевания  печени 
или хронического ЛПП при персистенции изменений 
в лабораторных показателях более 180 дней [18].

Неинвазивные методы оценки фиброза  (ла-
бораторные  расчетные  методики,  эластография) 
могут быть использованы при хронических ЛПП. 
Однако их данные следует использовать как ори-
ентировочные, поскольку эти методы не валидизи-
рованы для применения при ЛПП.

Оценка причинно-следственных взаимосвязей 
при лекарственных поражениях печени
Не  существует  однозначных  тестов,  позво-

ляющих  подтвердить  лекарственный  генез  по-
ражения,  поэтому  крайне  важна  оценка  при-
чинно-следственных  связей между ЛС и фактом 

Таблица 10. Клинико-морфологические формы (фенотипы) ЛПП (по A. Ortega-Alonso с соавт., 
2016) [29]
Table 10. Clinical and morphological forms (phenotypes) of drug-induced liver injuries (according to 
A. Ortega-Alonso et al., 2016) [29]

Фенотип повреждения Лекарственное средство Гистологическая характеристика

Острое повреждение 
гепатоцитов

Изониазид, 
ацетилсалициловая 

кислота, сульфаниламиды

Лобулярная преимущественно лимфоцитарно-
плазмоцитарная инфильтрация ± дистрофия и 
некроз гепатоцитов, очаговая дезорганизация 

печеночных балок, холестаз отсутствует

Аутоиммуноподобный 
гепатит

Нитрофурантоин, 
миноциклин, ипилимумаб Плазмоклеточная перипортальная инфильтрация

«Чистый» холестаз Анаболические стероиды, 
эстрогены

Холестаз в цитоплазме гепатоцитов и/или 
дилатация канальцев Геринга с желчными пробками 

без некроза и воспаления

Холестатический 
гепатит

Фенитоин, амоксициллин- 
клавуланат, 

фторхинолоны, 
макролиды, азитромицин

Портальная и перидуктальная инфильтрация, 
некрозы гепатоцитов, выраженное преобладание 

центролобулярного холестаза

Гранулематозный 
гепатит

Изониазид, интерферон, 
фенитоин, аллопуринол

Эпителиоидно-клеточные гранулемы без казеозного 
некроза

Хронический гепатит Диклофенак, метилдопа, 
бентазипам

Инфильтрация портальных трактов и 
перипортальной зоны, фиброз портальных трактов с 

распространением в паренхиму

Макровезикулярный 
стеатоз

Тетрациклины, 
стероиды, препараты 
золота, 5-фторурацил, 

метотрексат, тамоксифен

Накопление в гепатоцитах крупных липидных 
капель различной степени выраженности с 

периферическим смещением ядра без значительной 
инфильтрации или холестаза

Микровезикулярный 
стеатоз

Вальпроевая кислота, 
тетрациклин, зидовудин

Диффузное накопление мелких капель липидов в 
гепатоците с центральным расположением ядра без 

значительной инфильтрации или холестаза

Неалкогольный 
жировой гепатоз Тамоксифен, амиодарон

Макро- и микровезикулярный стеатоз, 
гидропическая и баллонная дистрофия гепатоцитов 

без значительной инфильтрации

Синдром исчезающих 
желчных протоков

Амоксициллин-клавуланат, 
сульфаниламиды

Отсутствие междольковых желчных протоков более, 
чем в 50 % портальных трактов в биоптате

Фиброз/цирроз Изониазид, метотрексат, 
метилдофа, папаверин

Нарушение архитектоники печени, тяжелый 
септальный фиброз, образование ложных долек 

(узлов регенерации гепатоцитов)
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повреждения печени. Для этих целей применяются 
шкала RUCAM (1989–1993, 2016) [63–66]; шка-
ла Мария и Викторино (Maria & Victorino, M&V, 
1997)  [67];  шкала,  предложенная  на  японской 
гастроэнтерологической  неделе  Digestive  Disease 
Week (DDW-J, 2004), или TKK-шкала (по имени 
авторов Takikawa — Takamori — Kumagi)  [68]; 
метод группы DILIN [69].

Для  широкой  клинической  практики  рекомен-
дуется шкала RUCAM, которая была разработана 
под эгидой CIOMS (Париж, 1989 г). Созданный ди-
агностический инструмент получил название «Ме-
тод  оценки  причинности  Roussel  Uclaf»  (Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method — RUCAM) в 
честь  французской  фармацевтической  компании, 
которая организовала его разработку. Его подроб-
ное описание было впервые опубликовано в 1993 г. 
[63, 64, 66]. Эта шкала постоянно дорабатывается, 
и  отдельные  ее  элементы  неоднократно  пересма-
тривались. Последние обновления RUCAM выпу-
щены в 2016 г. [65].

В современном виде RUCAM состоит из двух 
частей, по которым раздельно оцениваются гепато-
целлюлярные и холестатические (а также смешан-
ные) критерии ЛПП.

Оценка по шкале RUCAM включает следующие 
компоненты:

• временной интервал между началом заболева-
ния и началом применения ЛС;

• течение заболевания после отмены препарата;
• наличие специфических факторов риска;
• применение  других  потенциально  гепатоток-

сических ЛС;

• исключение других причин заболевания печени;
• известная  потенциальная  гепатотоксичность 

предполагаемого препарата;
• реакция на повторное применение предпола-

гаемого препарата.
Каждый признак оценивается в баллах. Сумма 

баллов  позволяет  оценить  гепатотоксичность  как 
маловероятную,  возможную,  высоковероятную 
(табл. 12).

Шкала RUCAM рекомендуется Международной 
рабочей группой экспертов по ЛПП (2011) для при-
менения в клинической практике. При этом отмеча-
ется, что если в поражении печени подозреваются 
несколько препаратов, то шкалу RUCAM необходи-
мо применять к каждому препарату отдельно. Если 
это невозможно (например, при назначении комби-
нации противотуберкулезных средств все препара-
ты могут быть причастны к развитию ЛПП), следу-
ет прибегать к мнению специалистов и ранжировать 
вероятность  различных  ЛС  как  причины  ЛПП  
на основании фенотипа поражения и сопоставления 
с данными литературы [23].

Полезным  ресурсом,  подробно  описывающим 
гепатотоксичность  отдельных  ЛС,  является  сайт 
LiverТox®  (https://livertox.nih.gov),  о  котором 
уже упоминалось выше [70].

Дифференциальная диагностика. ЛПП — 
диагноз  исключения  и  требует  проведения  всего 
спектра  исследований,  направленных  на  диффе-
ренциацию  с  другими  заболеваниями  (табл.  13, 
рис. 1) [рекомендации ACG (2014)] [18].

Повторное назначение препарата. В  це-
лом следует избегать повторного назначения ЛС, 

Таблица 11. Разделы истории болезни пациентов с предполагаемым диагнозом ЛПП
Table 11. The structure of case history examination of patients with the supposed diagnosis of drug-
induced liver injury

Анамнести-
ческие 
данные

Возраст, пол, этническая принадлежность

Подробное течение заболевания

Прием ЛС (БАД, лекарственных трав), длительность, дозы, даты начала и окончания 
приема; прием данных ЛС ранее; наличие ранее побочных реакций / толерантности к ЛС

Предшествующие медицинские манипуляции (переливание крови, инъекции и инфузии)

Наследственность

Аллергологический анамнез

Наличие и течение других заболеваний печени

Сопутствующие заболевания и состояния (хронические и острые заболевания, 
беременность)

Употребление алкоголя, других потенциально вредных веществ (частота, длительность, дозы)

Жалобы
Утомляемость и слабость, повышение температуры тела, отсутствие аппетита, потеря массы 
тела, тошнота, рвота, абдоминальная боль, зуд, кожная сыпь, желтуха (изменения цвета 

кожи и слизистых, кала, мочи), кровотечения

Объективные 
данные

Общее состояние, уровень сознания, лихорадка, изменения кожных покровов и слизистых 
(сыпь, расчесы, желтуха), размеры печени и селезенки (спленомегалия не характерна 
для ЛПП), болезненность при пальпации живота, асцит, отеки, геморрагии, симптомы 

хронических заболеваний печени (телеангиоэктазии, ксантелазмы и др.), симптомы 
заболеваний других органов
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Таблица 12. Обновленная шкала RUCAM (2016) [65]
Table 12. Updated RUCAM scale (2016) [65]

А. Шкала RUCAM для гепатоцеллюлярного повреждения

Признаки гепатоцеллюлярного поражения печени Балл Результат

1. Временной интервал между началом приема ЛС/РС и началом реакции:

• 5–90 (повторное назначение: 1–15 дней); +2 □

• <5 или >90 (повторное назначение: >15 дней). +1 □

Альтернативно: время начала от прекращения ЛС/РС;

• ≤15 дней (исключение для медленно метаболизирующихся веществ: >15 дней). +1 □

2. Изменение уровня АЛТ после прекращения приема ЛС/РС.

Процент различий между пиком АЛТ и ВПН:

• снижение ≥50 % за 8 дней; +3 □

• снижение ≥50 % за 30 дней; +2 □

• нет данных, персистенция, увеличение или дальнейшее использование ЛС/РС; 0 □

• снижение ≥50 % после 30 дней; 0 □

• снижение <50 % после 30 дней или повторное повышение. ‒2 □

3. Факторы риска:

• употребление алкоголя (текущее, в алкогольных единицах в день, >2 для 
женщин, >3 для мужчин); +1 □

• употребление алкоголя (текущее в алкогольных единицах в день: ≤2 для 
женщин, ≤3 для мужчин); 0 □

• возраст ≥55 лет; +1 □

• возраст <55 лет. 0 □

4. Сопутствующие ЛС/РС:

• нет или нет данных; 0 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, не связанный с началом реакции;  0 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, совпадающий или близкий по времени к началу 
ЛПП; ‒1 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, известного как гепатотоксин, совпадающий 
или близкий по времени к началу ЛПП. Наличие данного признака отменяет 
предыдущие баллы, набранные в этом пункте;

‒2 □

• сопутствующий прием ЛС/РС с доказанной ролью в этом случае 
(положительная реакция на повторное назначение или подтверждение тестами).  ‒3 □

5. Поиск альтернативных причин.

Отметить, 
если резуль-
тат отрица-

тельный

Отметить, 
если не 

выполнено

Группа I (7 причин):

• инфекция вирусом гепатита А (НAV): анти-HAV-IgM; □ □

• гепатобилиарная сонография / цветная доплеровская сонография; □ □

• инфекция вирусом гепатита С (HCV): анти-HCV, HCV-РНК; □ □

• инфекция вирусом гепатита E: анти-HEV-IgM, анти-HEV-IgG, HEV-РНК; □ □

• гепатобилиарная сонография / цветная доплеровская сонография сосудов 
печени / эндосонография / компьютерная томография / магнитно-резонансная 
томография;

□ □

• алкоголизм (AСT/AЛT ≥ 2); □ □

• острый недавний случай гипотензии (в особенности при наличии заболевания 
сердца как основного заболевания). □ □
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Признаки гепатоцеллюлярного поражения печени Балл Результат

Группа II (5 причин):

• осложнения основного заболевания (-ий), таких как сепсис, метастатическая 
злокачественная опухоль печени, аутоиммунный гепатит, хронический гепатит 
В или С, первичный билиарный холангит или склерозирующий холангит, 
генетические заболевания печени;

□ □

• инфекция, обнаруживаемая с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР): 

    • цитомегаловирус — CMV (анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG); □ □
    • вирус Эпштейна — Барр — EBV (анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG); □ □
    • вирус простого герпеса — HSV (анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG); □ □
    • вирус Varicella zoster (ветряной оспы) — VZV (анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG). □ □
Оценка групп I и II:

• все причины из групп I и II обоснованно исключены; +2 □
• обоснованно исключены 7 причин из группы I; +1 □
• обоснованно исключены 6 или 5 причин из группы I; 0 □
• обоснованно исключены менее чем 5 причин из группы I; ‒2 □
• альтернативная причина высоковероятна. ‒3 □
6. Предшествующая гепатотоксичность ЛС/РС:

• реакция маркирована в инструкции к продукту; +2 □
• реакция опубликована, но не маркирована в инструкции; +1 □
• реакция неизвестна. 0 □
7. Ответ на непреднамеренное повторное воздействие

• удвоение АЛТ после приема только одного ЛС/РС,  
при условии AЛT < 5 ВПН перед повторным воздействием; +3 □

• удвоение АЛТ после приема ЛС/РС, данного во время уже текущей первичной реакции; +1 □
• повышение AЛT, но менее чем пределы для подобных состояний при первом 
назначении; ‒2 □

• другие ситуации. 0 □
Общий балл для случая □

Б. Шкала RUCAM для холестатического или смешанного повреждения 

Параметры для холестатического и смешанного поражения печени Балл Результат

1. Временной интервал между началом приема ЛС/РС и началом реакции:

• 5–90 дней (повторное назначение: 1–90 дней); +2 □

• <5 или >90 дней (повторное назначение: >90 дней). +1 □

Альтернативно: время начала от момента прекращения ЛС/РС: 

• (исключение для медленно метаболизирующихся веществ: ≤30 дней). +1 □

2. Изменение уровня АЛТ после прекращения приема ЛС/РС.

Процент различий между пиком ЩФ и ВПН: 

• снижение ≥50 % за 180 дней; +2 □

• снижение <50 % за 180 дней; +1 □

• нет данных, персистенция, увеличение или дальнейшее использование ЛС/РС. 0 □

3. Факторы риска:

• употребление алкоголя (текущее в алкогольных единицах в день:  
>2 для женщин, >3 для мужчин); +1 □

• употребление алкоголя (текущее в алкогольных единицах в день:  
≤2 для женщин, ≤3 для мужчин); 0 □

• беременность; +1 □

Продолжение таблицы 12
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Параметры для холестатического и смешанного поражения печени Балл Результат

• возраст ≥55 лет; +1 □

• возраст <55 лет. 0 □

4. Сопутствующий прием ЛС/РС:

• нет или нет данных; 0 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, не связанный с началом реакции;  0 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, совпадающий или близкий по времени к началу ЛПП; ‒1 □

• сопутствующий прием ЛС/РС, известного как гепатотоксин, совпадающий или 
близкий по времени к началу ЛПП; ‒2 □

• сопутствующий прием ЛС/РС с доказанной ролью в данном случае 
(положительная реакция на повторное назначение или подтверждение тестами). ‒3 □

5. Поиск альтернативных причин.

Отме-
тить, если 
результат 
отрица-
тельный

Отметить, 
если не 

выполнено

Группа I (7 причин):

• инфекция вирусом гепатита А (НAV): анти-HAV-IgM; □ □

• инфекция вирусом гепатита В (HBV): HBsAg, анти-HBc-IgM, HBV-ДНК; □ □

• инфекция вирусом гепатита С (HCV): анти-HCV, HCV-РНК; □ □

• инфекция вирусом гепатита E (HEV): анти-HEV-IgM, анти-HEV-IgG, HEV-РНК; □ □

• гепатобилиарная сонография / цветная доплеровская сонография сосудов 
печени / эндосонография / компьютерная томография / магнитно-резонансная 
томография;

□ □

• алкоголизм (AСT/AЛT ≥ 2); □ □

• острый недавний случай гипотензии (в особенности при наличии заболевания 
сердца как основного заболевания). □ □

Группа II (5 причин):

• осложнения основного заболевания (-ий), таких как сепсис, метастатическая 
злокачественная опухоль печени, аутоиммунный гепатит, хронический гепатит 
В или С, первичный билиарный холангит или склерозирующий холангит, 
генетические заболевания печени;

□ □

• инфекция, обнаруживаемая с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР): 

    • цитомегаловирус — CMV (анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG); □ □

    • вирус Эпштейна — Барр — EBV (анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG); □ □

    • вирус простого герпеса — HSV (анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG); □ □

    • вирус Varicella zoster (ветряной оспы) — VZV (анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG). □ □

Оценка групп I и II:

• все причины из групп I и II обоснованно исключены; +2 □

• обоснованно исключены 7 причин из группы I; +1 □

• обоснованно исключены 6 или 5 причин из группы I;  0 □

• обоснованно исключены менее чем 5 причин из группы I; ‒2 □

• альтернативная причина высоковероятна. ‒3 □

6. Предшествующая гепатотоксичность ЛС/РС:

• реакция маркирована в инструкции к продукту; +2 □

• реакция опубликована, но не маркирована; +1 □

• реакция неизвестна. 0 □

7. Ответ на непреднамеренное повторное воздействие:

• удвоение ЩФ после приема только ЛС/РС, при условии AЛT < 2 ВПН перед 
повторным воздействием; +3 □

Продолжение таблицы 12
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Параметры для холестатического и смешанного поражения печени Балл Результат

• удвоение ЩФ после приема только ЛС/РС, данного во время первой реакции; +1 □

• повышение ЩФ, но менее чем пределы для подобных состояний при первом 
назначении; ‒2

• другие ситуации. 0

Общий балл для случая □

Примечание. РС — растительное (фитотерапевтическое) средство; ПЦР — полимеразная цепная реакция.

Оценка по шкале RUCAM. Суммарная оценка и классификация причинно-следственной связи:
≤0 баллов — исключено;
1–2 балла — маловероятно;
3–5 баллов — возможно;
6–8 баллов — вероятно;
≥9 баллов — с высокой степенью вероятности.

Таблица 13. Основные исследования, которые применяются при дифференциальной диагностике ЛПП
Table 13. Basic tests used in the differential diagnosis of drug-induced liver injury

Спектр 
дифференциальной 

диагностики
Основные диагностические методы

Острый вирусный 
гепатит

анти-HA-IgM, анти-HCV, HCV-РНК, HBsAg, анти-HDV, HBV-ДНК, анти-HEV-
IgM, анти-HEV-IgG, HEV-РНК; анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG; анти-EBV-IgM, 

анти-EBV-IgG; анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG; анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG

Аутоиммунный гепатит Общий белок и белковые фракции, Ig G, антинуклеарный фактор, анти-SMA, 
анти-LKM-1, анти-SLA

Болезнь Вильсона Сывороточный церулоплазмин, суточная экскреция меди, осмотр 
офтальмолога, невропатолога

Синдром Бадда — Киари Цветная доплеровская сонография, КТ (МР)-ангиография

Первичный билиарный 
холангит Антинуклеарный фактор, антимитохондриальные антитела

Первичный склерозирую-
щий холангит МР-холангиография

ЖКБ Ультразвуковое исследование брюшной полости, МР (КТ)-холангиография, 
эндоскопическая ретроградная холангиография

Онкологические 
процессы

Ультразвуковое исследование брюшной полости,  
МР (КТ)-томография и холангиография

Примечание. CMV — цитомегаловирус; EBV — вируса Эпштейна — Барр; HSV — вирус простого герпеса; HEV — ви-
рус гепатита E; HAV — вирус гепатита А; HBV — вирус гепатита B; HСV — вирус гепатита С; HDV — вирус гепатита 
D; HBsAg — поверхностный антиген вируса гепатита В; VZV — вирус varicella — zoster (ветряной оспы и опоясывающе-
го лишая); анти-SMA — антитела к гладким мышцам; анти-LKM-1 — антитела к почечно-печеночным микросомам, тип 1; 
анти-SLA — антитела к растворимому печеночному антигену.

вызвавшего или подозреваемого в ЛПП. В таких 
случаях ЛПП может развиться быстрее и иметь бо-
лее тяжелое течение [18].

Исключением могут считаться ситуации, когда 
препарат назначается по жизненным показаниям и 
ему не существует альтернативы. Тогда необходи-
мо учитывать соотношение риск/польза и действу-
ющие рекомендации по лечению соответствующих 
заболеваний [18].

Определенной проблемой служит оценка изме-
нений лабораторных показателей после повторного 
назначения ЛС. Их интерпретация представлена в 
таблице 14 [65].

Информирование о выявленном ЛПП. 
В действующем Федеральном законе № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» от 12.04.2010 
(с  последующими  изменениями  и  дополнениями) 
указано,  что  «лекарственные  препараты,  нахо-
дящиеся  в  обращении  в  Российской  Федерации, 
подлежат мониторингу  эффективности и безопас-
ности в целях выявления возможных негативных 
последствий  их  применения,  индивидуальной  не-
переносимости, предупреждения медицинских ра-
ботников… и их защиты от применения таких ле-
карственных  препаратов».  Субъекты  обращения 
ЛС  обязаны  сообщать  в  установленном  порядке 

Продолжение таблицы 12
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Рис. 1. Алгоритм действий при подозрении на ЛПП (по рекомендациям ACG, 2014, c изменениями) [18]

Fig. 1. Action algorithm in case of suspected drug-induced liver injury (according to ACG Clinical Guidelines, 
2014 with amendments) [18]

 
1. Оценка данных: 

а) полнота исключения другой этиологии; 
б) обзор литературы по гепатотоксичности лекарственного средства. 

2. Клиническое заключение для окончательного диагноза ЛПП. 
3. Консультации экспертов, если сомнения в диагнозе сохраняются 

Изменение лабораторных печеночных тестов 

Анамнез и физикальный осмотр. 
Оценка приема лекарственных и растительных средств, 

биологически активных добавок 

Определение R и типа повреждения 
R = (АЛТ/ВПН АЛТ) : (ЩФ/ВПН ЩФ)  

R  ≥ 5 
(гепатоцеллюлярный) 

R  ≤ 2 
(холестатический) 

2 < R  < 5 
(смешанный) 

 

Исследования 1-й линии: 
серологические исследования для исключения острых 
вирусных гепатитов, аутоиммунного гепатита, 
определение нуклеиновых кислот вирусов; 
визуализирующие исследования (например, 
ультрасонография брюшной полости). 

случаев: церулоплазмин, серологические 
исследования менее распространенных вирусов, 
биопсия печени и др. 

Исследования 1-й линии: 
визуализирующие методы 
(ультрасонография 
брюшной полости). 

зависимости от конкретных 
случаев: холангиография 
(эндоскопическая или 
магнитно-резонансная); 
серологические 
исследования для 
исключения первичного 
билиарного цирроза 
(холангита); биопсия 
печени 

Оценка данных, оценки причинно-следственных связей и диагностики.

Исследования 2-й линии в зависимости от конкретных 

Исследования 2-й линии в 

«о побочных действиях, нежелательных реакциях, 
серьезных  нежелательных  реакциях,  непредви-
денных нежелательных реакциях при применении 
лекарственных  препаратов,  об  индивидуальной 
непереносимости,  отсутствии  эффективности  ле-
карственных препаратов, а также об иных фактах 
и обстоятельствах, представляющих угрозу жизни 
или здоровью человека либо животного при приме-
нении лекарственных препаратов и выявленных на 
всех этапах обращения лекарственных препаратов 
в Российской Федерации и других государствах» 
(статья 64. Фармаконадзор) [71].

На  основании  полученных  данных  форми-
руются  периодические  отчеты  по  безопасности 

лекарственного  препарата.  Информация  из  от-
четов  затем  попадает  в  инструкции  по  медицин-
скому применению ЛС. Поэтому сообщение врача  
о нежелательном явлении может принести допол-
нительную пользу пациентам и, возможно, предот-
вратить другие случаи ЛПП.

Для сообщения о нежелательной реакции при-
нята  форма  «Извещение  о  побочном  действии, 
нежелательной  реакции  или  отсутствии  ожидае-
мого  терапевтического  эффекта  лекарственного 
средства»,  которая  доступна  на  сайте  Росздрав-
надзора  http://www.roszdravnadzor.ru/drugs/
monitpringlp/faq/25. Заполненные формы следует 
направлять по адресу: pharm@roszdravnadzor.ru.

http://www.roszdravnadzor.ru/drugs/monitpringlp/faq/25
http://www.roszdravnadzor.ru/drugs/monitpringlp/faq/25
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Для минимизации риска повторения ЛПП врач, 
выявивший побочную реакцию на тот или иной 
препарат, должен сделать соответствующую запись 
в истории болезни с указанием подозреваемого или 
причинного ЛС, а также выдать в дальнейшем па-
циенту медицинский документ с описанием побоч-
ной реакции и этиологического фактора. Пациенту 
рекомендуется в будущем иметь при себе заключе-
ние, в котором указан препарат, вызвавший эпизод 
ЛПП, избегать самостоятельного приема указанно-
го ЛС, а также других препаратов данной фарма-
кологической группы.

Прогноз лекарственных поражений печени
По данным проспективных исследований, ле-

тальность / потребность в трансплантации печени 
развивается в 3,7–11 % зарегистрированных случа-
ев ЛПП [72], хронизация поражения — в 7–14 % 
[18, 72]. При долговременном наблюдении 712 па-
циентов, перенесших ЛПП, через 10 лет у 1,8 % 
из них был диагностирован цирроз печени [73]. 
Смерть от острой печеночной недостаточности, как 
правило, наступает в течение 6 мес. от исходного 
воздействия ЛС [18].

Факторами риска тяжелых реакций с фор-
мированием острой печеночной недостаточности 
считаются женский пол, гепатоцеллюлярный тип 
повреждения, высокий уровень билирубина и вы-
сокое соотношение АСТ/АЛТ [74].

Для оценки риска развития серьезных, потенциаль-
но летальных случаев ЛПП служит закон Хая (Hy’s 
Law), сформулированный H.J. Zimmerman в 1978 г. 
[75] и получивший его имя: сочетание гепатоцеллюляр-
ного повреждения и желтухи (билирубин > 2 ВПН) 
в отсутствие других причин гипербилирубинемии  
в 10 % случаев приводит к развитию острой пече-
ночной недостаточности и смерти больного, причем 
в старших возрастных группах показатель леталь-
ности может достигать 50 %. Специфичность закона 
Хая — 92 %, чувствительность — 68 % [8, 15, 48, 76].

Описаны отдельные гистологические признаки, 
имеющие неблагоприятное прогностическое значе-
ние. К ним относятся массивный некроз, микро-
везикулярный стеатоз, фиброз, холангиолярный 
холестаз и портальная венопатия. Напротив, вы-
явление гранулем и эозинофильных инфильтратов 
в ткани печени ассоциировано с благоприятным 
прогнозом [77].

Пациенты с холестатическим типом ЛПП имеют 
лучший прогноз по сравнению с гепатоцеллюляр-
ным типом [78], но в то же время холестатический 
тип ЛПП более склонен к переходу в хроническую 
форму [50].

Согласно рекомендациям FDA (2009) [79], по-
казаниями к обязательной отмене ЛС считаются:

• повышение активности AЛT или AСT > 8 ВПН;
• повышение активности AЛT или AСT > 

5 ВПН более 2 нед.;
• повышение активности AЛT или AСT > 

3 ВПН и содержание общего билирубина > 2 ВПН 
или МНО > 1,5;

• повышение активности AЛT или AСT > 
3 ВПН в сочетании с появлением слабости, тош-
ноты, рвоты, болей или болезненности при паль-
пации в правом верхнем квадранте живота, лихо-
радки, сыпи и/или эозинофилии (>5 %) [79, 80].

Несмотря на то что эти рекомендации разрабо-
таны для клинических исследований ЛС, ими це-
лесообразно пользоваться и в рутинной клиниче-
ской практике.

Лечение и профилактика лекарственных 
поражений печени
Первым шагом в лечении ЛПП является пре-

кращение введения препарата, вызвавшего пора-
жение печени.

Ведение больных с ЛПП легкой и умеренной сте-
пенью тяжести возможно в амбулаторных услови-
ях. Госпитализация показана пациентам с тяжелым 
ЛПП с развитием печеночно-клеточной недостаточ-

Таблица 14. Интерпретация изменений в лабораторных показателях при повторном назначении 
ЛС (по G. Danan, R. Teschke, 2016) [65]
Table 14. Interpretation of changes in laboratory parameters after repeated drug prescription 
(according to G. Danan, R. Teschke, 2016) [65]

Интерпретация теста при 
повторном назначении

Гепатоцеллюлярное поражение Холестатическое и смешанное поражение

АЛТ0 АЛТп ЩФ0 ЩФп

Положительный <5 ВПН ≥2 АЛТ0 <2 ВПН ≥2 ЩФ0

Отрицательный <5 ВПН <2 АЛТ0 <2 ВПН <2 ЩФ0

Отрицательный ≥5 ВПН ≥2 АЛТ0 ≥2 ВПН ≥2 ЩФ0

Отрицательный ≥5 ВПН <2 АЛТ0 ≥2 ВПН <2 ЩФ0

Неинтерпретируемый <5 ВПН Нет данных <2 ВПН Нет данных

Неинтерпретируемый Нет данных ≥2 АЛТ0 Нет данных ≥2 ЩФ0

Неинтерпретируемый Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Примечание: АЛТ0 — исходная активность АЛТ, ЩФ0 — исходная активность ЩФ, АЛТп — активность АЛТ после по-
вторного назначения ЛС, ЩФп — активность ЩФ после повторного назначения ЛС.
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ности,  выраженной  клинической  симптоматикой 
(рвота, обезвоживание, кровотечения, признаки пе-
ченочной энцефалопатии) [81], с неблагоприятным 
прогнозом (см. закон Хая).

Обо  всех  случаях  тяжелого  ЛПП  необходимо 
сообщать в центр трансплантации печени, посколь-
ку  своевременное  оперативное  лечение  спасает 
около 40 % пациентов с ЛПП [18, 82, 83]. В на-
стоящее  время  изучается  применение  стволовых 
клеток у данной категории пациентов [84].

Препараты, используемые для лечения ЛПП
Пока не существует универсальных препаратов-

антидотов, которые могли бы эффективно исполь-
зоваться в лечении любых форм ЛПП.

N-ацетил L-цистеин
Единственным  доказанным  антидотом  при 

ЛПП,  вызванным  передозировкой  парацетамола, 
служит  N-ацетил  L-цистеин  [85].  Его  эффектив-
ность при применении на ранних стадиях печеноч-
ной недостаточности была доказана в рандомизи-
рованных клинических исследованиях (РКИ) [86]. 
Наиболее часто используемая схема назначения:

1) пероральный  72-часовой  режим:  насыща-
ющая  (ударная)  доза  140  мг/кг,  далее  70  мг/кг 
каждые 4 часа (до 72 ч); выживаемость без транс-
плантации печени — 40 % в сравнении с группой 
контроля (плацебо) — 27 % [87].

2) внутривенный  21-часовой  режим:  насыща-
ющая  (ударная)  доза  в  виде  инфузии  150  мг/кг 
в течение 1 ч, далее 50 мг/кг в течение 4 ч, затем 
100 мг/кг в течение 16 ч.

L-карнитин
При  вальпроат-индуцированном  ЛПП  исполь-

зуется L-карнитин. В исследовании 92 пациентов 
с  тяжелой  формой  ЛПП,  обусловленного  валь-
проатом, показано, что почти половина больных, 
получавших  L-карнитин,  выжили  (в  сравнении 
с  пациентами,  получавшими  исключительно  под-
держивающую  интенсивную  терапию,  чья  выжи-
ваемость составила 10 %). Кроме того, было про-
демонстрировано  преимущество  парентерального 
введения L-карнитина перед пероральным [88, 89].

Холестирамин
При  развитии  ЛПП  на  прием  лефлуномида 

показано  назначение  холестирамина  в  среднем 
в  течение  11  дней  по  8  г  ×  3  раза  в  день  (леф-
луномид  имеет  длительный  период  полувыве-
дения  за  счет  энтерогепатической  циркуляции)  
[https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2819.htm].

Глюкокортикостероиды
Особую проблему представляет аутоиммунопо-

добный фенотип ЛПП,  когда  только  вариант  от-
вета на терапию ГКС и динамическое наблюдение 
позволяют  дифференцировать  истинный  лекар-
ственно-индуцированный  АИГ  от  ЛПП  [90].  Ре-

комендуемая  доза  ГКС:  20–40  мг  преднизолона 
в  день  с  последующим  постепенным  снижением 
дозы после нормализации биохимических показа-
телей в течение 6 мес. [90]. Аутоиммуноподобное 
ЛПП после отмены ГКС не возобновляется в от-
личие от истинного АИГ [5].

Аутоиммуноподобный фенотип ЛПП чаще все-
го вызывают препараты класса анти-ФНОα [91].

В  последнее  время  появились  данные  о  им-
муноопосредованных  нежелательных  реакциях 
иммуноонкологических  препаратов. К  ним  отно-
сится ниволумаб (моноклональные антитела), за-
регистрированный  в  РФ  по  следующим  показа-
ниям:  колоректальный  рак,  гепатоцеллюлярный 
рак, меланома, лимфома Ходжкина, немелкокле-
точный рак легкого, почечноклеточный рак, пло-
скоклеточный рак головы и шеи, уротелиальный 
рак [92]. У пациентов может возникать гепатоцел-
люлярное повреждение различной степени  тяже-
сти (около 5 % случаев) с возможностью развития 
острой  печеночной  недостаточности  (менее  чем 
в 1 % случаев).

Лечебные мероприятия  зависят  от  степени  тя-
жести гепатотоксичности, для ее оценки использу-
ются критерии Национального института изучения 
рака (National CancerInstitute, NCI) (табл. 15).

Алгоритм  действий  врача  при  развитии  ЛПП 
(иммуноопосредованный гепатит) на фоне иммуно-
онкологической терапии ниволумабом (в том числе 
в комбинации с ипилимумабом) должен быть сле-
дующим.

1. Пациенты  с  нормальной  активностью АЛТ, 
АСТ  и  нормальным  уровнем  билирубина  на  мо-
мент начала терапии.

При повышении АЛТ, АСТ, билирубина 2-й сте-
пени тяжести гепатотоксичности (см. табл. 15) необ-
ходимо приостановить иммуноонкотерапию до вос-
становления  нормальных  значений  лабораторных 
показателей. В случае необходимости (персистенция 
повышенных значений указанных показателей) на-
значаются ГКС в дозе, эквивалентной 0,5–1 мг/кг/ 
день метилпреднизолона. В  случае  положительно-
го  результата  возможно  возобновление  иммуноон-
котерапии после медленного снижения дозы ГКС. 
В отсутствие эффекта от указанной дозы ГКС или 
при ухудшении клинической картины на фоне вве-
дения ГКС, доза ГКС увеличивается до 1–2 мг/кг/ 
день  метилпреднизолона,  а  иммуноонкотерапия 
прекращается без возобновления. 

При повышении АЛТ, АСТ, билирубина 3–4-й 
степени тяжести гепатотоксичности (см. табл. 15) 
необходимо отменить иммуноонкотерапию без по-
следующего  возобновления  и  назначить  терапию 
ГКС в дозе 1–2 мг/кг/день метилпреднизолона.

2. Пациенты с гепатоцеллюлярным раком и по-
вышенной активностью АЛТ, АСТ на момент на-
чала терапии.

Превышение  АЛТ,  АСТ  верхнего  порога  нор-
мы  не  более  чем  в  3  раза  на  момент  начала  ле-
чения  и  увеличение  значений  этих  показателей 
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в 5–10 раз в процессе лечения — основание для 
прекращения иммуноонкотерапии. 

При  необходимости  (сохранение  отклонений) 
назначаются ГКС в дозе, эквивалентной 1–2 мг/
кг/день метилпреднизолона. Возобновление имму-
ноонкотерапии возможно.

Превышение  АЛТ,  АСТ  ВПН  в  интервале  от  
> 3 до 5 раз на момент начала лечения и увеличе-
ние значений этих показателей от > 8 до 10 раз — 
применение  ниволумаба  следует  прекратить,  при 
необходимости  (сохранение отклонений) назнача-
ются ГКС в дозе, эквивалентной 1–2 мг/кг/день 
метилпреднизолона.  Возобновление  иммуноонко-
терапии возможно.

Независимо  от  исходного  значения  сывороточ-
ных  трансаминаз  при  их  повышении  более  чем 
в 10 раз относительно ВПН или повышении общего 
билирубина до значений 3–4 степени тяжести гепа-
тотоксичности (см. табл. 15) применение ниволума-
ба прекращается без возобновления [92].

В  отсутствие  специфических  антидотов  для 
большинства ЛПП в их терапии часто используют-
ся средства, способные либо уменьшить симптомы 
ЛПП, либо воздействовать на определенные пато-
генетические  механизмы  их  развития.  Это  очень 
актуально  в  определенных  клинических  ситуаци-
ях,  когда  отмена/прерывание  курса  лечения  мо-
жет привести к ухудшению жизненного прогноза 
пациента:  лечение  туберкулеза,  онкологическая 
практика и т. п.

Ремаксол
Ремаксол (активные вещества: янтарная кисло-

та  5,28  г; N-метилглюкамин  (меглюмин)  8,725  г; 
рибоксин  (инозин) 2  г; метионин 0,75  г; никоти-
намид 0,25 г) применяется в онкологической прак-
тике для лечения и профилактики ЛПП, а также 
в качестве поддерживающей терапии.

Согласно  клиническим  рекомендациям Обще-
ства  специалистов  поддерживающей  терапии, 

в  онкологии  [94]  определены  препараты,  требу-
ющие профилактического применения ремаксола: 
доцетаксел,  эрлотиниб,  гемцитабин,  иматиниб, 
иринотекан,  паклитаксел,  сорафениб,  топотекан, 
винорелбин.

При  проведении ПХТ при  раке молочной же-
лезы по схеме FAC (фторурацил 500 мг/м2, вну-
тривенно, в 1-й день; доксорубицин 50 мг/м2, вну-
тривенно, в 1-й день; циклофосфамид 500 мг/м2, 
внутривенно, в 1-й день) ремаксол назначается по 
400 мл 2 раза в сутки не менее 4-х дней во время 
каждого курса [95].

При  колоректальном  раке  проводилась  срав-
нительная оценка эффективности двух схем ПХТ 
с применением/без применения Ремаксола.

В  исследовании  О.М.  Конопацковой  и  соавт. 
[96]  убедительно  показана  необходимость  вклю-
чения  последнего  в  схему  сопроводительного  ле-
чения. В исследование включено 145 больных ко-
лоректальным  раком,  сопоставимых  по  возрасту, 
стадии заболевания. ПХТ проводили по двум схе-
мам: FOLFOX (оксалиплатин 85 мг/м2, 2-часовая 
внутривенная  инфузия  в  1-й  день;  лейковарин 
400 мг/м2, 2-часовая внутривенная инфузия в 1-й 
и  2-й  дни;  фторурацил  400  мг/м2  внутривенно 
струйно,  затем  600  мг/м2,  22-часовая  внутривен-
ная инфузия в 1-й и 2-й дни) и FOLFIRI (ирино-
текан 180 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день; 
лейковарин  200  мг/м2  внутривенно  в  1-й  день; 
фторурацил 400 мг/м2 струйно в 1-й день,  затем 
фторурацил  2,4–3,0  г/м2,  24-часовая  внутривен-
ная  инфузия)  повторными  курсами  в  количестве 
6–12 с интервалами в 2 нед. Увеличение значений 
показателей уровня билирубина и активности ами-
нотрансфераз у больных, получивших лечение по 
схеме FOLFIRI, изначально было более выражено 
в группе больных с метастазами в печени. Макси-
мальные уровни регистрировались на фоне 4–6-го 
курса терапии. В группе пациентов, получающих 
Ремаксол,  изменения  были  менее  выраженными, 

Таблица 15. Критерии тяжести гепатотоксичности Национального института рака США [93]
Table 15. Criteria for the severity of hepatotoxicity according to the US National Cancer Institute [93]

Параметр
Степень гепатотоксичности

I II III IV

Щелочная фосфатаза (ЩФ) <2,5 ВПН 2,5–5 ВПН >5–20 ВПН >20 ВПН

Общий билирубин <1,5 ВПН  1,5–3 ВПН 3–10 ВПН >10 ВПН

Гамма-глутамил-транс-
пептидаза (ГГТ) <2,5 ВПН 2,5–5 ВПН 5–20 ВПН >20 ВПН

АСТ <2,5 ВПН  2,5–5 ВПН 5–20 ВПН >20 ВПН

АЛТ <2,5 ВПН  2,5–5 ВПН 5–20 ВПН >20 ВПН

Печеночная недостаточность Нет Нет
Астериксис 

(порхающий тремор 
кистей рук)

Тяжелая энцефалопатия, 
кома

Портальный кровоток Норма Снижен
Ретроградный 

кровоток,  
ВРВП/асцит

Состояние, требующее 
экстренного оперативного 

вмешательства
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а  улучшение  показателей  наступало  быстрее,  что 
позволяло сохранить схему ПХТ в полном объеме. 

Показатели качества жизни по шкале ECOG-
WHO  в  градациях  0–1  балла  были  зафиксиро-
ваны у 79,7 % больных в группе сопроводитель-
ной терапии Ремаксолом против 65,1 % в группе 
сравнения.  Аналогичная  тенденция  была  про-
слежена  по  улучшению  показателей  физической 
активности, психического здоровья и социальной 
активности: на +7, +4 и +8 баллов соответствен-
но. Полученные результаты легли с основу схем 
профилактики и лечения ЛПП, индуцированных 
ПХТ,  и  включены  в  вышеупомянутые  клиниче-
ские протоколы [94].

Режим введения Ремаксола при ПХТ колорек-
тального рака: 

- для профилактики ЛПП — 400 мл внутривен-
но капельно 1 раз в сутки не менее 4 инфузий; 

- для лечения ЛПП — 400 мл внутривенно ка-
пельно 2 раза в сутки не менее четырех дней после 
каждого курса.

При раке молочной железы проведение ПХТ по 
схеме FAC (фторурацил 500 мг/м2, внутривенно, 
в 1-й день; доксорубицин 50 мг/м2, внутривенно, 
в 1-й день; циклофосфамид 500 мг/м2, внутривен-
но, в 1-й день) целесообразно сочетать с назначе-
нием Ремаксола.

Режим введения Ремаксола при ПХТ рака 
молочной железы: по 400 мл 2 раза в сутки не 
менее 4-х дней во время каждого курса [95].

Обоснована  целесообразность  применения  Ре-
максола  в  качестве  адъюванта  при  проведении 
ПХТ у пациентов и с другими различными лока-
лизациями онкологического процесса (рак легких, 
желудка, билиарной системы, яичников, слизистой 
полости рта) [95–98].

Принципиально важным служит факт усиления 
противоопухолевого действия цитостатика при до-
бавлении Ремаксола в схему лечения цисплатином 
карциномы легкого Льюиса (LLC), карциномы Эр-
лиха (ОЭ), саркомы S-37, лимфоцитарной лейке-
мии (Р-388) [99].

В  экспериментальной  животной  модели  по-
казано,  что  применение  Ремаксола  на  фоне  вве-
дения  циклофосфана  повышало  уровень  восста-
новленного  глутатиона,  сохраняло  концентрации 
сульфгидрильных  групп  белков  в  ткани  печени, 
способствовало поддержанию энергетических суб-
стратов гепатоцитов (за счет сохранения активно-
сти глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы).

Таким  образом,  рекомендована  следующая 
схема  применения Ремаксола  для  профилактики 
и лечения ЛПП при полихимиотерапии в онколо-
гии [94].

Режим введения Ремаксола при ПХТ:
- для профилактики ЛПП — 400 мл внутривен-

но капельно 1 раз в сутки не менее 4 инфузий;
- для лечения ЛПП — 400 мл внутривенно ка-

пельно 2 раза в сутки не менее четырех дней после 
каждого курса.

Противотуберкулезное лечение нередко ослож-
няется  развитием  ЛПП,  чему  способствует  дли-
тельность  терапии  и  многокомпонентные  схемы. 
Экспериментальные  исследования  эффективности 
Ремаксола  при  поражении  печени  противотубер-
кулезными препаратами показали его способность 
снижать  не  только  уровень  сывороточных  транс-
аминаз и билирубина, но и улучшать гистологиче-
скую картину печени [100, 101].

В клинической практике пациенты с туберкуле-
зом органов дыхания нередко имеют коморбидные 
состояния: вирусные гепатиты, ВИЧ, алкогольную 
болезнь  печени и  т.  д. В исследовании Д.С. Су-
ханова и соавт. показано положительное влияние 
Ремаксола на нормализацию сывороточных транс-
аминаз  у  злоупотребляющих  алкоголем  пациен-
тов с туберкулезом органов дыхания, получавших 
специфическую  противотуберкулезную  терапию, 
которая осложнилась развитием ЛПП [102].

Имеются  данные  об  эффективности  Ремак-
сола  в  лечении  ЛПП,  обусловленных  длитель-
ным  приемом  противотуберкулезных  препаратов: 
у 92 пациентов показано снижение уровня прямого 
билирубина и активности ГГТ, АЛТ и АСТ при со-
хранении  полного  объема  противотуберкулезной 
терапии [103].

Сравнительные  исследования  Ремаксо-
ла  и  Адеметионина  у  пациентов  с  туберкуле-
зом  органов  дыхания  и  коморбидными  состо-
яниями  (вирусные  гепатиты,  ВИЧ-инфекции) 
продемонстрировали  эффективность  Ремаксола 
при  гепатоцеллюлярном  типе  повреждения  пече-
ни как в сравнении с 5 % раствором глюкозы, так  
и в сравнении с Адеметионином [104, 105].

В  исследование Д.С. Суханова  и  соавт.  [106] 
включено 180 больных с первичным туберкулезом 
органов дыхания, получавших противотуберкулез-
ную терапию, осложненную развитием ЛПП. Па-
циенты были рандомизированы в 4 группы, каж-
дая — 45 человек. 1-я группа получала Ремаксол 
(400 мл в/в в течение 10 дней), 2-я группа — Аде-
метионин (400 мг в/в в течение 10 дней), 3-я груп-
па — Реамберин (400 мл в/в в течение 10 дней). 
Эти  три  группы  считали  исследуемыми,  группа 
контроля также включила в себя 45 человек, им в 
аналогичном объеме (400 мл) вводился 5 % раствор 
глюкозы также в течение 10 дней. Эффективность 
лечения  оценивалась  по  уменьшению  лаборатор-
ных  маркеров  гепатоцеллюлярного  повреждения 
(АЛТ,  АСТ),  холестатического  повреждения  (об-
щий и прямой билирубин, ЩФ, ГГТ). В трех ис-
следуемых  группах  изучалась  общая  антиокси-
дантная  защита  сыворотки  крови. Максимальная 
эффективность  при  гепатоцеллюлярном  типе  по-
вреждения отмечена у Ремаксола, при холестати-
ческом — у Адеметионина. Ремаксол улучшал по-
казатели антиоксидантной защиты.

Режим введения Ремаксола при лечении ЛПП, 
индуцированными противотуберкулезными пре-
паратами:
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- для лечения и профилактики ЛПП 400 мл вну-
тривенно 1 раз в сутки в течение  10 дней. 

Описан  случай  благоприятного  исхода  гепато-
токсичности парацетамола (одномоментный прием 
20  г  парацетамола  с  суицидальной  целью)  [107], 
которая  имеет  крайне  неблагоприятный  жизнен-
ный  прогноз.  Своевременное  включение  в  про-
грамму интенсивной терапии Ремаксола позволило 
избежать прогрессирования острой печеночной не-
достаточности и сохранить жизнь пациента.

Адеметионин (S-аденозил-L-метионин, SAMe)
Адеметионин играет важную роль в следующих 

ключевых биохимических процессах: трансметили-
рование  (обеспечивает биосинтез фосфолипидов), 
транссульфатирование  (обеспечивает  синтез  глу-
татиона и таурина, конъюгацию желчных кислот, 
детоксикацию желчных кислот и ксенобиотиков), 
аминопропилирование (синтез полиаминов: путрес-
цин, спермидин, спермин, играющих важную роль 
в формировании  структуры рибосом и  процессах 
регенерации).  Такие  свойства  Адеметионина,  как 
способность  повышать  уровень  глютатиона  в  ми-
тохондриях  и  поддерживать  их функциональную 
активность,  инактивировать  CYP2E1,  подавлять 
экспрессию ФНО-α легли в основу его широкого 
применения  в  клинической  практике,  в  том  чис-
ле при ЛПП. Важную роль в этом аспекте играют 
антифибротические, антинейротоксические и анти-
депрессивные свойства Адеметионина [108].

Эффективность Адеметионина  доказана  в  ряде 
исследований  при  ЛПП,  вызванных  проведением 
химиотерапии. В наблюдательном исследовании па-
циенты  получали  три  разных  противоопухолевых 
режима:  ралтитрексид  +  оксалиплатин,  FOLFIRI 
(иринотекан, 5-фторурацил, натрия левофолинат), 
CMF  (циклофосфан,  метатрексат,  5-фторурацил). 
При развитии гепатотоксичности (повышение уров-
ня сывороточных трансаминаз и ЛДГ) им назначал-
ся Адеметионин,  что приводило к  снижению этих 
показателей уже в течение 1-й недели с сохранением 
положительного эффекта, что давало возможность 
сохранения запланированного курса ПХТ [109].

Ретроспективное  исследование  105  пациентов 
с колоректальным раком и режимом химиотерапии 
FOLFOXIV  (оксалиплатин,  лейковорин,  5-фтор-
урацил)  показало,  что  адъювантное  назначение 
SAMe в дозе 400 мг 2 раза в день в течение всего 
курса химиотерапии достоверно снижает такие пе-
ченочные тесты, как АЛТ, АСТ, ЛДГ, ЩФ и об-
щий билирубин в сравнении с теми, кому SAMe не 
назначался. Аналогичные результаты были получе-
ны в исследовании той же группы авторов: 78 па-
циентов с метастатическим колоректальным раком  
получали химиотерапию по схеме XELOX (оксали-
платин, капецитабин) + бевацизумаб; часть из них 
дополнительно получала SAMe в дозе 400 мг 2 раза 
в день, именно у них при развитии ЛПП отмечалось 
достоверное снижение сывороточных трансаминаз в 
сравнении с теми, кому SAMe не назначался [110].

В экспериментальных работах на модели рака 
молочной железы, колоректального рака и рака пе-
чени  была  показана  антипролиферативная  актив-
ность SAMe, в частности, за счет подавления экс-
прессии бета-катенина, что еще раз демонстрирует 
рациональность  использования  данного  соедине-
ния для профилактики и лечения ЛПП при химио-
терапии данных видов новообразований [111].

Российские  исследования  подтверждают  дан-
ные  зарубежных  коллег.  В  неинтервенционной 
наблюдательной  многоцентровой  проспективной 
программе  изучалось  применение  Адеметионина 
(Гептрал®,  Эбботт  Лэбораториз)  у  99  пациентов 
с  различными  онкологическими  заболеваниями 
(в том числе с сопутствующими хроническими за-
болеваниями печени), с развитием ЛПП гепатоцел-
люлярного и холестатического типа на фоне хими-
отерапии в течение 27 месяцев в условиях обычной 
клинической  практики.  Гептрал®  вводился  двух-
этапно:  внутривенно  или  внутримышечно  в  дозе 
400–800 мг в сутки, далее пациенты переводились 
на пероральный прием в дозе 800–1200–1600 мг в 
сутки в среднем в течение 4-х недель. Результатом 
служило клиническое улучшение (в том числе — 
улучшение настроения, т.е. уменьшение симптомов 
депрессии), улучшение лабораторных показателей 
(уменьшение  значений  АЛТ,  АСТ,  билирубина, 
ЩФ и ГГТ), что давало возможность провести хи-
миотерапию в полном объеме и улучшить ее пере-
носимость [112].

На  основании  российского  и  международного 
опыта ассоциациями онкологов РФ, группой под-
держивающей  терапии  RUSSCO  созданы  и  по-
стоянно  обновляются  клинические  рекомендации 
[16,  113]  по  оптимизации  химиотерапии  онколо-
гических заболеваний, профилактике и коррекции 
ассоциированных с ней ЛПП с включением в тера-
певтические схемы Адеметионина.

Рекомендуемая схема назначения Адеметиони-
на (Гептрал®)

1  этап:  800 мг  в  сутки внутривенно в  течение 
2-х недель;

2 этап: 800–1600 мг перорально в сутки в 2 эта-
па  в  течение  4-х  недель  (если  используется  доза 
400 мг в 1-й таблетке) или 1000–1500 мг перораль-
но в сутки в 2 этапа в течение 4-х недель (если ис-
пользуется доза 500 мг в 1-й таблетке).

Есть  данные  об  эффективности  адеметионина 
в лечении холестатических форм ЛПП, обуслов-
ленных назначением метотрексата, циклоспорина 
и  ГКС  больным  с  тяжелыми  формами  псориаза 
[114, 115].

Бициклол
Действующее  вещество  (4,40-dimethoxy-

5,6,50,60-dimethylene-dioxy-2,20-dicarboxylatebi-
phenyl) препарата Бициклол по химической струк-
туре является лигнаном.

Протективный  эффект  бициклола  доказан 
в экспериментальных моделях повреждения пече-
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ни  четыреххлористым  углеродом,  ацетаминофе-
ном,  D-галактозамином  и  конкавалином  А.  При 
этом рассмотрены различные дозы препарата, воз-
можная длительность курсового лечения и доказа-
на его безопасность [116, 117].

Применение  бициклола  при  ЛПП  обосновано 
воздействием  его  на  ключевые  факторы  разви-
тия  повреждения  печени.  В  частности,  бициклол 
угнетает  продукцию  фактора  некроза  опухоли 
(ФНО-α) активными нейтрофилами, купферовски-
ми клетками и макрофагами; подавляет свободно-
радикальное воздействие на клеточные структуры; 
препятствует  апоптозу  и  аутофагии  гепатоцитов, 
что в итоге способствует восстановлению повреж-
дений ядра и ДНК гепатоцитов [118–120].

Показана эффективность и безопасность Бици-
клола в лечении и профилактике различных ЛПП.

В  мультицентровом  рандомизированном  кон-
тролируемом  исследовании,  проведенном  в  трех 
медицинских центрах Китая, показана эффектив-
ность  и  безопасность  применения  бициклола  при 
ЛПП,  индуцированных  приемом  статинов  [121]. 
Исследование  включало  168  пациентов  с  зареги-
стрированными  повышениями  активности  АЛТ 
в пределах 2–5 ВПН. Рандомизация проводилась 
по длительности курсового лечения — две или че-
тыре недели. Бициклол назначался по 25 мг 3 раза 
в день, в  группе контроля использован фосфати-
дилхолин в дозе 456 мг 3 раза в день. Показано до-
стоверное (р < 0,01), стойкое снижение активности 
АЛТ в результате как двух-, так и четырехнедель-
ной терапии. Значения АЛТ после двух и четырех 
недель лечения составили 49,33 ± 21,39 и 30,36 ± 
17,41  ед/л соответственно при лечении ЛПП би-
циклолом  и  68,20  ±  26,31  и  50,71  ±  27,13  ед/л 
соответственно в группе контроля. Нормализация 
активности  АЛТ  после  четырехнедельного  курса 
лечения бициклолом наблюдалась у 74,68 % паци-
ентов.

Рекомендуемый режим применения при ле-
чении ЛПП, индуцированных статинами:  25  мг 
3 раза в сутки в течение четырех недель.

Показана эффективность применения Бицикло-
ла в онкологической практике для профилактики 
побочных действий ПХТ. В рандомизированное ис-
следование Х. Li и соавт. [122] включено 300 паци-
ентов в возрасте старше 60 лет, которых разделили 
на две группы. Основная группа (147 пациентов) 
профилактически принимала бициклол в суточной 
дозе 75 мг (25 мг 3 раза в день), контрольная груп-
па (153 пациента) не получала никаких препаратов 
для профилактики ЛПП при проведении ПХТ раз-
личных форм и стадий рака. Оценка влияния Би-
циклола на предотвращение ЛПП в зависимости от 
конкретных схем ПХТ не проводилась. Установле-
но,  что  профилактическое  назначение Бициклола 
в дозе 75 мг в сутки позволило уменьшить число 
пациентов с ЛПП до 17,1 % относительно 47,1 % в 
группе контроля. Пропорция тяжелых ЛПП была 
аналогична: 0,7 % пациентов в группе профилак-

тического назначения Бициклола и 12,4 % группы 
контроля (<0,01).

Рекомендуемый режим применения при ЛПП 
на фоне ПХТ: 25 мг 3 раза в сутки в течение курса 
ПХТ.

Показана эффективность назначения Бицикло-
ла в суточной дозе 75 мг (по 25 мг 3 раза в день) 
в сочетании с  глюкуронолактоном (глюкуроновая 
кислота)  600  мг  в  сутки  (200  мг  3  раза  в  день) 
у  240  пациентов,  имеющих  историю  заболевания 
печени (носительство HBsAg, стеатоз печени) и по-
лучающих  противотуберкулезную  терапию.  Ран-
домизация  пациентов  проводилась  в  две  равные 
группы:  основная  группа  получала  комбинацию 
Бициклола  с  глюкуронолактоном,  контрольная 
группа — только глюкуронолактон. В исследова-
нии  оценивалась  частота  ЛПП  в  обеих  группах, 
изменение  или  прекращение  противотуберкулез-
ной  химиотерапии  из-за  ЛПП,  любые  побочные 
реакции.  Показано,  что  в  группе  пациентов,  ко-
торые  принимали  Бициклол,  количество  случаев 
прекращения противотуберкулезного лечения, ча-
стота и тяжесть ЛПП были достоверно ниже, чем в 
группе сравнения (р < 0,05), а время наступления 
ЛПП достоверно больше (р < 0,05) [123].

Рекомендуемый режим применения на фоне 
ЛПП, вызванных противотуберкулезными препа-
ратами: 25 мг 3 раза в сутки.

В поддержку клиническим исследованиям об эф-
фективности Бициклола в профилактике и лечении 
ЛПП,  ассоциированных  с  противотуберкулезной 
терапией, служит экспериментальная работа Х. Liu 
и  соавт.,  выполненная  на животной  модели  (кры-
сы) и опубликованная в 2017 г. [124]. Эксперимен-
тальным животным вводили Бициклол за 2 часа до 
введения  противотуберкулезных  средств  в  течение 
30 дней. Повреждение печени изучалось по биохими-
ческим и гистологическим признакам, уровню про-
воспалительных  цитокинов.  Перекисное  окисление 
липидов,  митохондриальная  функция,  активность 
антиоксидантной системы организма изучались ме-
тодом спектрофотометрии. Бициклол показал свою 
эффективность  в  предупреждении  ЛПП  у  экспе-
риментальных животных,  о  чем  свидетельствовало 
снижение  сывороточных  трансаминаз,  уменьшение 
аккумуляции жира в ткани печени, уменьшение кон-
центрации провоспалительных цитокинов, снижение 
экспрессии CYP2Е1 в печени, улучшение функций 
митохондрий. При этом Бициклол не оказывал вли-
яния  на  фармакокинетику  противотуберкулезных 
препаратов в плазме экспериментальных животных, 
что имеет клиническое значение.

Развитие трансплантологии в современных ус-
ловиях делает особо актуальными данные об  эф-
фективности  Бициклола  в  профилактике  ЛПП 
у пациентов — реципиентов донорских органов.

Эффективность  Бициклола  в  профилактике 
ЛПП  у  пациентов,  перенесших  трансплантацию 
почек,  продемонстрирована  в  ретроспективном 
когортном  исследовании,  проведенном  в  Пекин-
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ском  национальном  госпитале  [125].  Пациенты 
получали две основные схемы иммуносупрессив-
ной терапии: микофелоната мофетил + циклоспо-
рин + преднизолон или микофелоната мофетил + 
такролимус  +  преднизолон.  Детальный  анализ 
вклада  каждого  препарата  в  развитие  ЛПП  не 
проводился.  Из  1600  пациентов,  получивших 
трансплантацию почки с января 2009 по май 2015 
года, в исследование было включено 745 случаев. 
456  пациентов  профилактически  принимали  Би-
циклол по 25 мг 3 раза в день в течение 12 недель, 
289 пациентов вошли в группу контроля (сопро-
водительная терапия не назначалась). Ретроспек-
тивный анализ показал, что в целом у 82 пациен-
тов развилось ЛПП в ранний послеоперационный 
период.  Из  них  22  пациента  были  из  группы 
профилактического  приема  Бициклола  (4,82  %) 
и  60  пациентов  из  группы  контроля  (20,76  %), 
разница  статистически  достоверна  (р  =  0,001).  
Многофакторный  анализ  рисков  развития  ЛПП 
в исследуемых группах показал особую роль пер-
систенции HBsAg в их развитии. Авторы делают 
вывод о целесообразности включения Бициклола 
в  схемы  иммуносупрессивной  терапии,  особенно 
в тех случаях, когда пациенты инфицированы ви-
русом гепатита В и у них персистирует HBsAg.

Рекомендуемый режим применения на фоне 
иммуносупрессии у реципиентов солидных орга-
нов: 25 мг 3 раза в сутки в течение 12 недель сразу 
после оперативного вмешательства.

Согласно  проведенным  исследованиям,  с  уче-
том  высокого  профиля  безопасности  Бициклол 
может  назначаться  для  профилактики  и  лечения 
ЛПП в дозе 25 мг 3 раза в сутки в течение 4-х не-
дель и более, в зависимости от конкретного клини-
ческого случая на усмотрение врача.

Урсодезоксихолевая кислота
Назначение  препаратов  урсодезоксихолевой 

кислоты (УДХК) в дозе 13–15 мг/кг массы тела 
возможно  пациентам  с  холестатическим  типом 
ЛПП [78, 126], что продемонстрировано в клини-
ческих исследованиях.

Эффективность УДХК изучалась в рандомизи-
рованном контролированном исследовании Yi-Shin 
Huang  с  включением  112  пациентов  с  ЛПП,  ко-
торые были рандомизированы в 2 группы: 54 па-
циента получали УДХК в дозе 13–15 мг/кг мас-
сы в тела в сутки, 58 пациентов составили группу 
контроля.  По  результатам  исследования  уровень 
ЩФ был статистически значимо ниже в группе ле-
чения. Однако при тяжелых формах ЛПП число 
летальных исходов, потребность в трансплантации 
не отличались  [127]. Есть данные о хороших ре-
зультатах применения сочетания кортикостероидов 
с УДХК при ЛПП гепатоцеллюлярного и холеста-
тического типа. [128]

Лекарственный  гепатит  упоминается  в  ин-
струкции к препарату УДХК Урсосану. Эффек-
тивность и безопасность Урсосана была показана 

в  российском  исследовании  РАКУРС  [129],  где 
комбинация  статинов  с  Урсосаном  приводила 
к  дополнительному  снижению  уровня  сыворо-
точных  трансаминаз  и  холестерина  в  сравнении 
с монотерапией статинами.

В  клинических  рекомендациях  Ассоциации 
онкологов  России  для  ЛПП,  протекающих  с  хо-
лестазом,  рекомендуется  сочетанное  назначение 
адеметионина  1,4-бутандисульфоната  (Гептрал®) 
и УДХК в дозе 10–15 мг/кг/сут [16].

В  клинических рекомендациях Российской  га-
строэнтерологической  ассоциации  и  Российского 
общества по изучению печени по диагностике и ле-
чению холестаза (2015) указывается, что примене-
ние УДХК, как и ГКС, и адеметионина для тера-
пии холестатических ЛПП в  ряде  случаев может 
быть успешно [130].

Рекомендуемый режим применения УДХК: 
13–15  мг/кг  в  сутки  в    2–3  приема.  Возможен 
длительный многомесячный прием до разрешения 
явлений холестаза.

Эссенциальные фосфолипиды
В  основу  обоснования  применения  ЭФЛ  при 

ЛПП легли результаты их применения на 30 раз-
личных моделях  токсического  гепатита в  экспери-
менте  (парацетамол,  тетрациклин,  индометацин), 
которые показали благоприятный эффект, заключа-
ющийся в нормализации структуры мембран и ор-
ганелл клетки, уменьшении и исчезновении некроза 
гепатоцитов, усилении регенерации клеток печени и 
снижении интенсивности образования соединитель-
ной ткани [131].

Положительные  результаты  получены  при  ис-
пользовании ЭФЛ в лечебных комплексах на фоне 
дезинтоксикационной терапии больных с токсиче-
скими  поражениями  печени,  вызванными  галоге-
новыми  углеводородами,  фосфорорганическими 
пестицидами, противоэпилептическими препарата-
ми [132], а также у больных онкогематологическо-
го профиля, которые получали курсы ПХТ по по-
воду  неходжкинской  лимфомы,  острой  лейкемии 
и хронического миелолейкоза [133, 134].

В исследованиях НИИ акушерства, гинекологии 
и репродуктологии имени Д.О. Отта [135] установ-
лено, что применение ЭФЛ при ЛПП, развившихся 
в первом триместре беременности, приводило к сни-
жению активности аминотрансфераз на 58 % через 
4 недели терапии, в отличие от 28,2 % в группе кон-
троля. Динамическое наблюдение за течением бере-
менности и  родов  показало,  что  назначение ЭФЛ 
способствовало  снижению  числа  невынашивания 
беременности в 2 раза и в 2,5 раза уменьшало часто-
ту гестоза относительно группы контроля.

Рекомендуемый режим применения ЭФЛ: 
внутривенное  введение  от  500  до  1000  мг  в  тече-
ние 7–10 дней с последующим переходом на при-
ем внутрь в дозе 1800 мг /сутки, разделенной на 
3  приема. Длительность  определяется  выраженно-
стью цитолитического  синдрома и  составляет от 4 
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до  12  недель.  Возможно  изначальное  назначение 
препарата внутрь.

Длительную историю изучения гепатопротектив-
ного действия в отношении ЛПП имеют препараты 
расторопши пятнистой (Силимарин). В настоящее 
время  продолжается  изучение  их  эффективности 
при  ЛПП,  прежде  всего  на  животных  моделях 
[136, 137]. Проводились небольшие исследования, 
показавшие эффективность Силимарина при гепа-
тотоксичности,  вызванной  противотуберкулезной 
терапией [138].

Наблюдение за пациентами после эпизода ЛПП
Лечение большинства форм ЛПП сосредоточе-

но на поддерживающей терапии и  требует посто-
янного  мониторинга  клинической  картины  и  ла-
бораторных  показателей.  Пациенты,  перенесшие 
эпизод  ЛПП  с  острой  печеночной  недостаточно-
стью, должны находиться под наблюдением врача 
вплоть до его разрешения.

Как правило, пациенты с ЛПП имеют хороший 
прогноз. Около 70 % больных с ЛПП не нуждаются 
в госпитализации, примерно у 90 % пациентов про-
цесс регрессирует, не достигнув порога острой пече-
ночной недостаточности. Прогрессирование острого 
ЛПП до  стадии цирроза  и  развития  его  осложне-
ний  —  довольно  редкое  явление,  однако  подоб-
ные случаи встречаются. При этом 40 % пациентов 
с острой печеночной недостаточностью нуждаются 

в  трансплантации  печени.  У  отдельных  больных 
(чаще при холестатическом типе ЛПП) отмечается 
хронизация процесса в ткани печени [78, 139].

Пациенты,  у  которых  ЛПП  развилось  вслед-
ствие приема ЛС, БАД или фитопрепарата, долж-
ны наблюдаться  до  полного  клинического  и  био-
химического разрешения ситуации.

Профилактика лекарственных поражений 
печени
Исходя из вышесказанного, для профилактики 

ЛПП необходимо соблюдать следующие условия:
•  проводить  тщательный  сбор  лекарственного 

анамнеза до назначения медикаментозной терапии;
• идентифицировать в индивидуальном поряд-

ке  факторы  риска  назначения  ЛС  у  конкретных 
пациентов;

• не допускать полипрагмазии с целью исключе-
ния межлекарственных взаимодействий;

•  при  назначении  потенциально  гепатотоксич-
ных препаратов проводить мониторинг лаборатор-
ных показателей;

• по возможности применять препараты с высо-
ким профилем безопасности;

•  при  назначении  препаратов  с  потенциально 
высокой гепатотоксичностью в отдельных случаях 
целесообразно  проводить  тесты  на  индивидуаль-
ную чувствительность (такие, как анализ полимор-
физма генов систем биотрансформации).

Объединенные рекомендации
1. Лекарственные поражения печени (ЛПП) могут вызываться как фармакологическими средства-

ми, так и биологически активными добавками, а также средствами народной медицины.
2. Следует всегда рассматривать возможность лекарственных поражений печени у больных с не-

объяснимой острой или хронической патологией печени.
3. ЛПП подразделяют на собственно гепатотоксические и идиосинкразические реакции.
4. ЛПП могут протекать как асимптомно, так и с выраженной и разнообразной клинической сим-

птоматикой.
5. Повреждение печени при воздействии ЛС (в отсутствие гистологической верификации) диагно-

стируется при:
а) бессимптомном повышении активности АЛТ или АСТ ≥ 5 × ВПН; 
б) повышении активности щелочной фосфатазы ≥ 2 × ВПН;
в) повышении уровня общего билирубина > 2 × ВПН в  сочетании любым повышением других 

печеночных тестов;
г) повышении активности АСТ или AЛT <5 × ВПН в сочетании с симптомами.
При менее чем двукратном повышении лабораторных показателей, характеризующих состояние 

печени, следует говорить об «изменении печеночных тестов». Изолированное изменение активности 
АЛТ (АСТ) от 2 до 5 × ВПН может рассматриваться как повреждение печени.

6. Для каждого из повышенных показателей рекомендуется рассчитывать кратность ВПН. Также 
рекомендуется определение показателя R [отношение активностей АЛТ (кратность к ВПН) и ЩФ 
(кратность к ВПН)], в том числе в процессе наблюдения за больным.

7. На основании клинико-лабораторных данных следует выделять следующие типы повреждения 
печени:

а) гепатоцеллюлярное — повышение активности только АЛТ > 2 × ВПН или R ≥ 5;
б) холестатическое — повышение активности только ЩФ > 2 × ВПН или R ≤ 2;
в) смешанное — повышение активности АЛТ > 2 × ВПН, ЩФ > 2 × ВПН, 2 < R < 5.
8. О хроническом ЛПП следует говорить, если в течение 6 мес. от начала ЛПП отсутствует воз-

вращение ферментов печени или билирубина к исходному уровню и/или имеются другие признаки 
или симптомы продолжающегося заболевания печени.
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9. Для оценки степени тяжести ЛПП может быть использована система, созданная G. P. Aithal 
с соавт. (2011), а также любая другая система, имевшая широкую апробацию при ЛПП.

10.  Высокие  дозы  лекарственных  препаратов  однозначно  признаны  фактором  риска  развития 
ЛПП. Других общих для всех ЛС факторов риска развития ЛПП в настоящее время не выявлено.

Оценка факторов риска должна быть персонифицирована. Такие факторы как возраст, коморбид-
ные состояния, хроническое злоупотребление алкоголем, носительство определенных аллелей повы-
шают риск развития ЛПП при использовании отдельных ЛС и должны учитываться при назначении 
конкретных препаратов. Женский пол является независимым фактором риска фульминантной пече-
ночной недостаточности.

11.  Существуют  определенные  фенотипы  ЛПП,  различающиеся  по  клиническим  проявлениям, 
морфологической характеристике и причинным агентам. Оценка фенотипа ЛПП должна лежать в ос-
нове определения программ лечения.

12. Для выявления причинно-следственных взаимосвязей между приемом ЛС и поражением печени 
рекомендуется использовать шкалу RUCAM. Если более чем один препарат рассматривается как при-
чина поражения печени, то шкала RUCAM должна быть использована к каждому препарату отдель-
но. В сложных случаях при анализе причинно-следственных связей между приемом ЛС и поражением 
печени требуется сопоставление фенотипа поражения и данных литературы.

13. Диагноз ЛПП должен базироваться на оценке взаимосвязи приема ЛС и развития поражения 
печени;  клинических,  лабораторных,  а  при  необходимости  инструментальных  и  морфологических 
признаках поражения печени; оценке факторов риска; исключении других причин поражения печени; 
анализе имеющихся литературных данных о гепатотоксичности ЛС.

14. Диагноз ЛПП является диагнозом исключения и, как правило, требует всестороннего обследо-
вания больного для исключения альтернативной этиологии заболеваний печени.

Объем обследования определяется каждым конкретным случаем и должен основываться на суще-
ствующих клинических рекомендациях по диагностике различных заболеваний печени.

15. Повторного назначения ЛС, подозреваемых в развитии ЛПП, следует избегать. Исключением 
являются жизнеугрожающие ситуации, когда препарат назначается по жизненным показаниям и ему 
не существует альтернативы. В отдельных случаях, при исходных нетяжелых поражениях печени, 
повторное назначение ЛС и оценка реакции на него может быть использована как диагностический 
метод.

16. Для выявления риска развития серьёзных, потенциально летальных случаев ЛПП следует ис-
пользовать «Закон Хая»: сочетание гепатоцеллюлярного повреждения и желтухи (билирубин > 2 × 
ВПН), при условии отсутствия других причин гипербилирубинемии.

17. При подозрении на ЛПП желательно отменить все подозреваемые в развитии заболевания ЛС, 
если риск от их назначения не превышает пользу.

Если курс лечения ЛС требуется продолжать, следует руководствоваться следующим. Подозрева-
емые в развитии заболевания ЛС должны быть отменены при:

• повышении активности AЛT или АСТ > 8 × ВПН;
• повышении активности AЛT или АСТ > 5 × ВПН в течение более 2 недель;
• повышении активности AЛT или АСТ > 3 × ВПН в сочетании с повышением уровня общего би-

лирубина > 2 × ВПН (или МНО >1,5);
• повышении активности AЛT или АСТ > 3 × ВПН в сочетании с появлением слабости, тошно-

ты, рвоты, болей или болезненности при пальпации в правом верхнем квадранте, лихорадки, сыпи,  
и / или эозинофилии (> 5 %).

Исключением могут являться жизнеугрожающие ситуации, когда препарат назначается по жизнен-
ным показаниям и ему не существует альтернативы.

18. Ведение пациентов с легкой и умеренной степенью тяжести ЛПП возможно в амбулаторных 
условиях.  Госпитализация  показана  пациентам  с  тяжелым ЛПП,  признаками  печеночно-клеточной 
недостаточности, выраженной клинической симптоматикой и при потенциально неблагоприятном про-
гнозе поражения (случаи, соответствующие «Закону Хая»).

19. При выявлении ЛПП врач должен в дальнейшем выдать на руки пациенту медицинскую до-
кументацию, в которой указана побочная реакция подозреваемый или причинный препарат и ее при-
чина. Пациенту рекомендуется в будущем иметь при себе заключение, в котором указан препарат, 
вызвавший эпизод ЛПП, и предъявлять его при обращении за медицинской помощью, избегать само-
стоятельного приема указанного препарата (а также других препаратов данной фармакологической 
группы без назначения врача).

20. В настоящее время нет универсальных препаратов, рекомендованных для терапии ЛПП.
21. При развитии острого тяжелого ЛПП, протекающего с выраженной печеночной недостаточно-

стью, тактика ведения больного должна обсуждаться совместно с центром трансплантации печени.
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22. Выбор гепатопротективной терапии должен основываться на степени тяжести ЛПП, его фе-
нотипе и особенностях фармакокинетики и фармакодинамики причинного лекарственного средства. 
Возможно использование различных гепатопротективных препаратов с учетом типа ЛПП.

23.  Пациенты  с  ЛПП  должны  находиться  под  наблюдением  врача  до  полного  клинического  и 
лабораторного разрешения ситуации. Пациенты с острой формой ЛПП, протекающей по холестати-
ческому типу, имеют более высокий риск развития хронического поражения печени и требуют более 
тщательного и долгосрочного наблюдения. Пациенты с ЛПП, имитирующим аутоиммунный гепатит, 
должны наблюдаться пролонгировано, для исключения рецидива истинного аутоиммунного гепатита.

24. При назначении ЛС с высоким риском гепатотоксичности возможно превентивное назначение 
препаратов гепатопротективной направленности.
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