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Резюме

Представлена краткая информация о лекарственно- индуцированном поражении печени (критерии, классификация), 
а также обзор публикаций по альбендазол- индуцированному гепатиту (всего 21 источник за весь доступный период 
интернет- поиска с общим количеством пациентов – 258). Анализ публикаций показал, что риск гепатотоксичности 
при приёме альбендазола, хотя уступает парацетамолу, вполне ожидаем при его широком профилактическом и те-
рапевтическом использовании.

Приведено собственное клиническое наблюдение ребёнка 9 лет, у которого через несколько дней после само-
стоятельного приёма альбендазола развилась клиника гепатита и острой печёночной недостаточности. На фоне 
инфузионной и гепатопротективной терапии была получена быстрая положительная динамика с полной клинической 
и лабораторной нормализацией при катамнестическом наблюдении.

Ключевые слова: лекарственно индуцированное повреждение печени (ЛИПП), drug-induced liver injury (DILI), лекар-
ственный гепатит, альбендазол
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Summary

Brief information on drug-induced liver injury (criteria, classifi cation) is presented, as well as a review of publications on 
albendazole- induced hepatitis (a total of 21 sources for the entire available period of Internet search with a total of 258 patients). 
Analysis of publications showed that the risk of hepatotoxicity when taking albendazole, although inferior to paracetamol, is 
quite expected with its wide prophylactic and therapeutic use.

The author presents his own clinical observation of a 9-year-old child, who developed clinical hepatitis and acute liver failure 
a few days after independent administration of albendazole. Rapid positive dynamics with complete clinical and laboratory 
normalization during follow-up observation were achieved against the background of infusion and hepatoprotective therapy.

Keywords: drug-induced liver injury (DILI), drug-induced hepatitis, albendazole
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Сокращения
ОПН – острая печёночная недостаточность, 
ЛИПП – лекарственно- индуцированное поврежде-
ние печени, 
DILI – Drug-induced liver injury, 
ALB – альбендазол, 

АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
АСТ- аспартатами нотранфераза, 
ЩФ – щелочная фосфатаза, 
ГГТФ – гамма- глютамилтрансфераза, 
ВПН – верхний предел нормы.

Лекарственно- индуцированное повреждение 
печени – ЛИПП (Drug-induced liver injury, 
 DILI) представляет собой сложную и, в зна-

чительной степени, нерешённую диагностическую 
и терапевтическую проблему. Лекарственная гепа-
тотоксичность прогностически малопредсказуема 
и вызывает ограничения при проведении терапии 
во многих областях медицины. Диагноз ЛИПП 
(DILI) может быть установлен при наличии следу-
ющих вариантов лабораторных критериев: 1) по-
вышение АЛТ ≥5 верхних пределов нормы (ВПН); 
2) повышение щелочной фосфатазы (ЩФ) ≥2 ВПН 
(при отсутствии костной патологии) / повышением 

гамма- глутамилтрансферазы (ГГТФ); 3) повышение 
АЛТ ≥3 ВПН и одновременное повышение концен-
трации общего билирубина выше 2 ВПН [1].

Для оценки вероятности связи между приё-
мом лекарства и поражением печени могут быть 
использованы шкала CIOMS/RUCAM (Councils 
for International Organizations of medical Sciences / 
Roussel Uclaf Causality Assessment Method), систе-
ма оценки причинно- следственных связей Марии 
и Витторино (the Maria & Victorino System of Causality 
Assessment), а также клиническая диагностическая 
шкала (CDS). Однако, диагностическая и прогно-
стическая ценность этих шкал ограничена [2–5].
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Альбендазол (ALB) – противопаразитарное сред-
ство класса бензимидазолов, широко используе-
мое в мире, в частности в педиатрии. Механизм 
противогельминтного действия ALB связан с ин-
гибированием полимеризации колхицинчувстви-
тельных участков бета-тубулина в микротрубочки 
в кишечных клетках взрослых и личиночных форм 
паразитов, что приводит к нарушению поглощения 
глюкозы и истощению запасов гликогена.

Препарат применяется в клинической прак-
тике с 1982 г., в Российской Федерации – с 2006 г. 

ALB эффективен при различных гельминтозах, 
включая как внутрикишечные, так и тканевые их 
формы локализации. Наибольшее значение имеет 
использование ALB при эхинококкозе и токсока-
розе, при которых он назначается длительными 
курсами. В ряде стран ALB назначается в рам-
ках профилактических национальных программ 
и его одновременно получают миллионы людей [6]. 
Кроме того, препарат широко используется насе-
лением как безрецептурный препарат в качестве 
самолечения.

Биодоступность и метаболизм альбендазола
Бытует представление о безопасности ALB, которое 
во многом обосновывается низким уровнем его ки-
шечной абсорбции, составляющей 1–5%. Препарат 
плохо растворим в воде. Приём обычной пищи не 
оказывает существенного влияния на биодоступ-
ность, но употребление жирной пищи значительно 
(до 5 раз) увеличивает всасывание. Предполагается, 
что длительный приём ALB (более 4 недель) инду-
цирует метаболизм, что приводит к снижению его 
концентрации в крови приблизительно на 20% [7].

Всосавшийся ALB метаболизируется цитохро-
мом p450 при первом прохождении через печень 
в альбендазола сульфоксид, с которым связан 

системный противопаразитарный эффект препа-
рата. Альбендазола сульфоксид на 70% связывает-
ся с белками плазмы и относительно равномерно 
распределяется в средах организма. Время его по-
лувыведения составляет 8–12 часов, но при нару-
шении функции печени оно удлиняется до 32 часов. 
В результате дальнейшего метаболизма (конъюга-
ция с глутатионом и сульфатом) образуются дру-
гие продукты, в частности сульфон альбендазола. 
Метаболиты выделяются с мочой, жёлчью, а также 
поступают в грудное молоко. Концентрация альбен-
дазола сульфоксида в крови повышается на 56% при 
совместном его использовании с дексаметазоном.

Неблагоприятные побочные эффекты альбендазола
Согласно инструкции к препарату, а также данным 
регистраторов, наиболее серьёзные нежелательные 
эффекты ALB связаны с гепатотоксичностью и уг-
нетением кроветворения (агранулоцитозом и пан-
цитопенией). Среди наиболее частых нетяжёлых 
побочных действий – обратимое повышение уровня 
печёночных трансаминаз, которое отмечается у 16% 

принимающих ALB. Пациенты с повышенным уров-
нем ферментемии имеют более высокий риск разви-
тия гепатотоксичности, выражающейся в редких 
случаях острым гепатитом и острой печёночной 
недостаточностью (ОПН). При повышении уровня 
АЛТ и АСТ более 2 ВПН следует прекратить приём 
препарата, также как и при снижении клеток крови.

Механизм токсического действия альбендазола
ЛИПП представляет собой неоднородную группу 
лекарственных гепатопатий, принято выделять 3 
клинико- лабораторных варианта (гепатоцеллюляр-
ный, холестатический и смешанный) и, как мини-
мум, 4 патогенетических типа. Дифференцировать 
варианты можно по соотношению АЛТ и ЩФ: при 
гепатоцеллюлярном оно составляет 5 и выше, при 
холестатическом – 2 и ниже, при смешанном – от 2 до 
5. Для альбендазола характерен смешанный вариант 
поражения [8].

Патогенез альбендазол- ассоциированного по-
ражения печени изучен недостаточно. Вероятно, 
большинство случаев следует отнести к идиосин-
кразическому (непредсказуемому) типу, в отличие 
от дозозависимого (предопределённого – intrinsic 
type) типа, который наблюдается, например, при 
отравлении парацетамолом. Перегрузка ферментов 
2 фазы метаболизма может приводить к связыванию 
метаболитов 1 фазы с митохондриальными белками, 
вызывая, в конечном счёте, повреждение гепатоци-
тов. ALB-индуцированная гепатопатия наблюдается 
чаще при длительном лечении и при приёме повы-
шенных доз, но может развиваться и после однократ-
ного приёма стандартных доз. Вероятно, риск опре-
деляется генетическими и средовыми факторами. 
Индивидуальная чувствительность подтверждается 
также многочисленными описаниями повторного 
и многократного развития гепатопатии у одних и тех 

же лиц при приёме препарата спустя различные пе-
риоды времени. Сте реотипная клиническая картина, 
обычно развивается через 1 неделю и не включает 
системные проявления (то есть не указывает на ле-
карственную аллергию) [6, 9, 10, 11]. Индийские авто-
ры описали 7 летнего пациента, имевшего 4 эпизода 
ALB-индуцированного гепатита [12].

Реже ALB-индуцированное повреждение печени 
носит иммуноопосредованный характер, который 
может иметь аутоиммунный или другие аллергиче-
ские механизмы. Иммунный тип ЛИПП можно рас-
познать по наличию лихорадки, сыпи и эозинофилии. 
Для лекарственно- индуцированного аутоиммунно-
го гепатита характерно повышение уровня гамма- 
глобулинов, а также обнаружение антинуклеарных 
и/или антигладкомышечных антител [9, 13, 14, 15].

Следует заметить, что близкий по структуре и по-
казаниям назначения препарат, мебендазол, имеющий 
более длительную историю использования в России, 
но к настоящему времени назначаемый реже, имеет 
меньший риск побочных эффектов. Показательна раз-
ница в ЛД50 ALB и мебендазола для крыс при оральном 
и внутривенном способах введения, оставляющих со-
ответственно 2400 и 265 мг/кг массы тела. По данным 
ряда исследований мебендазол- индуцированный 
гепатит встречается вдвое реже вызванного ALB [16]. 
Тем не менее оба препарата могут вызывать гепатит 
при последовательном применении [17].
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Клиническая картина ALB-индуцированного гепатита 
и дифференциальная диагностика
Время от приёма препарата до появления первых 
симптомов отличается в различных сообщениях 
в широких пределах – от нескольких дней до 3 ме-
сяцев [8]. Продолжительность латентного периода, 
вероятно, зависит от длительности применения 
и дозы ALB, приёма препарата в прошлом, а также 
от механизма развития гепатопатии.

Клиническая картина в большинстве случаев 
выражается острым развитием тошноты, рвоты, 
анорексии, в некоторых случаях – желтушностью 
склер и кожи, болями в животе. При отсутствии 
желтухи и без проведения лабораторного иссле-
дования с определением АСТ/АЛТ эти симптомы 
могут быть расценены как проявление основного 
или интеркуррентного заболевания [2, 3, 18, 19]. 
Реже развиваются системные проявления (лихо-
радка, сыпь, артральгии, эозинофилия), которые 
могут свидетельствовать об иммунных механизмах 

ЛИПП [20, 21]. Прекращение приёма препарата, как 
правило, приводит к быстрой (1–2 неделя) и полной 
редукции клинических и лабораторных симпто-
мов. Однако возобновление лечения может сопро-
вождаться нарастанием тяжести состояния [22].

Согласно рекомендациям Американского кол-
леджа гастроэнтерологии, при диагностике DILI 
необходимо исключить гепатоцеллюлярное по-
вреждение печени, вызванное вирусным гепа-
титом (гепатиты A, B, C и E, цитомегаловирус, 
вирус Эпштейна – Барр и вирус простого герпе-
са), аутоиммунным гепатитом, метаболически- 
ассоциированной жировой болезнью печени, бо-
лезнью Вильсона- Коновалова, гемохроматозом 
и дефицитом альфа1-антитрипсина. При холеста-
тическом синдроме следует исключить обструк-
цию жёлчных путей, первичные билиарный и скле-
розирующий холангиты.

Описания случаев ALB- ассоциированного гепатита в литературе
Большинство случаев гепатотоксического дей-
ствия ALB описаны либо при его профилакти-
ческом приёме (в рамках массовой противогель-
минтной профилактики или при самостоятельном 
приёме), либо при лечении эхинококкоза. Всего 
при анализе публикаций обнаружены данные 
о 258 случаях развития ALB-индуцированного 
гепатита.

Первое сообщение было сделано Моррисом 
и Смитом (Morris DL, Smith PG.) в 1987 г. В нём 
сообщалось о развитии гепатита у семи пациентов 
из 40, получавших лечение по поводу эхинококкоза 
[23]. В 1988 и 1989 гг. индийские авторы последова-
тельно опубликовали два описания клинических 
случаев развития желтухи у взрослых пациентов, 
принимавших ALB для лечения эхинококкоза. 
В статье Яготы (Jagota SC.) сообщалось о рецидиве 
симптоматики при возобновлении приёма пре-
парата [24, 25]. Первое педиатрическое описание 
случая ALB-индуцированного гепатита у ребёнка 
7 лет, протекавшего с желтухой, выполнено ита-
льянскими авторами в 2009 г. [26].

Наибольшее количество случаев ALB-ЛИПП 
представили французские авторы на основании 
анализа данных фармаконадзора ВОЗ VigiBase за 
2000–2023 гг. Из 3421 зарегистрированных случаев 
побочных эффектов альбендазола 336 относились 
к гепатобилиарной системе, а гепатит был отмечен 
в 190 случаях. Наибольшее количество сообщений 
(38%) было сделано из Европы, 21% случаев отно-
сился к детям [17]. Вместе с тем, в многоцентровом 
педиатрическом исследовании DILIN, проводив-
шемся в 2004–2009 гг. из 30 детей с ЛИПП не один 
случай не был связан с ALB [27].

Румынские авторы наблюдали в детском стаци-
онаре за период 2012–2018 гг. 97 пациентов с ОПН, 
из них 29 имели ЛИПП, которое было связано в 10 
случаях с приёмом ALB, а в 15 – парацетамола [28]. 
Другая группа исследователей из Румынии опубли-
ковала данные по ЛИПП за 6 лет наблюдения в пе-
диатрическом стационаре: из 2533 поступивших 
с острым поражением печени, у 14 оно было связано 
с приёмом ALB. При этом частота парацетамол- 
ассоциированного ЛИПП была в 1,6 разы выше [8].

ALB-индуцированный гепатит при разовом 
приёме препарата, обычно не достигает степени 
печёночной недостаточности и имеет обратимое 
течение, в отличии от курсового лечения эхино-
коккоза. В последнем случае имеются описания 
тяжёлой печёночной недостаточности, требующей 
проведения трансплантации печени [29].

Грузинские коллеги за период с 2018 по 2023 гг. 
описали 6 случаев развития ОПН у детей в возрас-
те от 2 до 14 лет, которые получали ALB по 800 мг 
в день до 28 дней по поводу эхинококкоза. У 2 па-
циентов ЛИПП оказалось обратимой, у 2 – потре-
бовалось проведение трансплантации и 2 пациента 
имели неблагоприятный исход [30]. Бразильские 
авторы описали случай субфульминантной печё-
ночной недостаточности с энцефалопатией и с бла-
гоприятным исходом у 21-летней женщины с нео-
тягощённым анамнезом, принимавшей по 800 мг 
ALB в день на протяжение 3 дней через несколько 
дней после приёма препарата [31]. Вместе с тем, 
даже при длительном приёме ALB при лечении 
эхинококкоза, своевременная отмена препарата 
может сопровождаться полной нормализацией 
клинико- лабораторных показателей [32].

Клинический случай обратимого острого повреждения печени 
при отравлении альбендазолом у ребёнка 9 лет
Девочка 9 лет была доставлена родителями и го-
спитализирована в областную детскую больницу 
с диагнозом острый гепатит на 4 день заболевания. 
При поступлении жаловалась на слабость, тошноту 
и повторную рвоту, периодическую боль в эпига-
стральной области умеренной интенсивности, не 

связанную с приёмом пищи. При осмотре отмеча-
лась желтушность кожи и склер.

Заболела остро, почувствовала слабость, ис-
чезновение аппетита, тошноту, отмечался суб-
фебрилитет. На следующий день заметила по-
желтение склер, была повторная рвота. Ранний 
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и эпидемиологический анамнез – без особенностей. 
В последующем во время госпитализации род-
ственниками было сообщено о приёме ребёнком 
альбендазола за 1–2 недели до заболевания в дозе 
400 мг 2 раза в день в течение 6 дней с целью лечения 
неуточнённого гельминтоза.

Состояние при поступлении расценено как сред-
ней тяжести. Рост 138 см. Вес 39 кг. ИМТ 20,5 кг/
м2 (1,45 SDS). Кожа бледная, слабо иктеричная, 
сыпей нет. Склеры иктеричные. Слизистые обо-
лочки полости рта влажные. Язык обложен белым 
налётом. Подкожно- жировой слой развит средне. 
Отёков нет. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. Дыхание везикулярное, хрипов нет, частота 
дыхания 18 в 1 минуту. Тоны сердца ясные, ритм 
не нарушен, частота сердцебиения 82 в 1 минуту. 
Артериальное давление 105/65 мм рт. ст. Живот 
при пальпации безболезненный. Печень по краю 
рёберной дуги, слабо болезненная. Селезёнка не 
пальпируется. Мочеиспускание не нарушено, моча 
светло- жёлтая. Стул регулярный, оформленный, 
нормального цвета.

Лабораторные исследования. Общий анализ кро-
ви: гемоглобин 107 г/л (в динамике 101–105 г/л); эри-
троциты 4,1х1012 /л; тромбоциты 269х1012/л (в дина-
мике 193 х1012/л); лейкоциты 5,6х109/л (в динамике 
19,2–5,5х1012/л); эозинофилы 2%; сегментоядерные 
87%; лимфоциты 23% (в динамике 8–11%); моноци-
ты 9%; СОЭ 7 мм/ч (в динамике 16 мм/ч).

В биохимическом анализе крови: билирубин 
общий 83,3 мкмоль/л (в динамике 57,7–22,2 мк-
моль/л); прямой билирубин 21,5 мкмоль/л (в дина-
мике 27–2,2 мкмоль/л); АЛТ 1500 ед./л (в динамике 
1215–998–266 Ед./л); АСТ 1341 ед./л (в динамике 
1009–432–96 Ед./л); щелочная фосфатаза 1045,3 
Ед./л (в динамике 910–702 Ед./л); ГГТФ 67,5 ед./л 
(норма до 45 ед./л, в динамике 54,5–48,5 ед./л); аль-
бумин 35,5 г/л (в динамике 42,1 г/л); глобулины 
25,6 г/л; холестерин 3,5 ммоль/л; бета-липопро-
теины 85 ед./л (норма до 55 ед./л), триглицериды 
1,87 (норма до 1,5 ммоль/л), С-реактивный белок 
2,5 мг/л, амилаза, липаза, КФК, ЛДГ, креатинин, 
электролиты – норма, ферритин 42,8 мкг/л, сыворо-
точное железо 29 мкмоль/л, глюкоза крови натощак 
4,2 ммоль/л (при поступлении был отмечен один 
эпизод повышения 9 ммоль/л), гликированный 
гемоглобин 5,2%.

Коагулограмма: фибриноген 1,66 г/л; МНО 1,4; 
протромбиновый индекс 72%; АЧТВ 31 с; D-димеры 
250 ед. Коагулограмма в динамике через 3 дня – 
все показатели в пределах нормы. Общий анализ 

мочи – без патологии. Анализ кала на яйца глист 
и на скрытую кровь – отрицательный.

Серологическое исследование и ПЦР на вирус-
ные гепатиты А, В, С, D, G, цитомегаловирус, вирус 
Эпштейн- Барр, вирус герпеса 6 типа, а также се-
рологическое исследование на глистные инвазии 
(токсокароз, аскаридоз, описторхоз) – результаты 
отрицательные. Анализ крови на маркеры ауто-
иммунных гепатитов: антинуклеарные антитела 
(IgG, скрининг) 1,0 (норма <1,0; 1,0–1,2 сомнитель-
ный результат); иммуноблот к антигенам SS-A, 
SLA/LP, LC-1, LKM-1, PDC-AMA-M, M2–3E, Sp-100 
PML – отрицательные; gp 210 (полуколичественный 
метод) – 1+ (низкое содержание). Анализ крови на 
церулоплазмин – в пределах нормы.

УЗИ органов брюшной полости: эхо-структура 
печени и сосудистый рисунок – не изменены, косой 
вертикальный размер правой доли 122 мм, жёлч-
ный пузырь 70х20 мм, содержимое анэхогенное, 
стенка не утолщена; селезёнка нормальной эхо-
генности 96х38 мм, воротная и селезёночная вены, 
протоки – не расширены; почки, поджелудочная 
железа – не изменены. При МРТ органов брюшной 
с пероральным и внутривенным контрастирование 
гадобусканом: кроме умеренной гепатоспленомега-
лии (ККР печени 148 мм, селезёнка 117х67х50 мм) 
другой патологии выявлено не было.

В первые двое суток госпитализации было от-
мечено нарастание слабости, снижение фона на-
строения (апатичность), снижение двигательной 
активности и быстрое утомление при осмотре и ум-
ственной нагрузке. Обращала внимание выражен-
ная сонливость в дневные часы и нарушение ноч-
ного сна, отказывалась от еды. В неврологическом 
статусе отмечалось замедление речи, некоторая 
двигательная заторможенность при выполнении 
заданий.

Проводилась инфузионная терапия с использо-
ванием растворов 0,9% натрия хлорида и 10% глю-
козы, реамберина, назначалась урсодеоксихолевая 
кислота в дозе 750 мг в сутки. Начиная с 3 дня от 
поступления отмечена положительная динамика 
состояния, улучшение лабораторных показателей 
и на 14 день пациентка была выписана с рекомен-
дациями амбулаторного наблюдения. К выписке 
самочувствие полностью нормализовалось, в ана-
лизах уровень АСТ 49 ед./л, АЛТ 96 ед./л, общий 
билирубин 12,9 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 
634 ед./л. Катамнестическое наблюдение в течение 
3 месяцев показало отсутствие  каких-либо клини-
ческих и лабораторных нарушений.

Обсуждение

Отсутствие лекарственного анамнеза при посту-
плении не позволило заподозрить ЛИПП, и в каче-
стве наиболее вероятного диагноза мы рассматри-
вали вирусный гепатит. Отрицательные анализы на 
инфекции и аутоантитела, вместе с выяснением ле-
карственного анамнеза дали основание рассматри-
вать приём ALB как основную версию этиологии 
гепатита. Диагноз был обоснован соответствием 
имеющейся у пациента клинико- лабораторной 
картины критериям ЛИПП. Связь с приёмом ALB 

оценена по шкале RUCAM как высоковероятная. 
Представленный случай соответствует идиосин-
кразическому типу. Назначение урсодезоксихоле-
вой кислоты было обоснованно наличием холеста-
тического варианта ЛИПП.

Клиническая картина при манифестации забо-
левания соответствовала описываемой в других 
публикациях – острое появление тошноты, рвоты, 
исчезновение аппетита и последующее появле-
ние желтухи. Признаки печёночно- клеточной 
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недостаточности в виде симптомов энцефало-
патии и клинически не проявившейся коагуло-
патии носили кратковременный характер на 5–7 
дни после приёма ALB. Несмотря на признаки 
выраженного поражения печени, случай завер-
шился быстрым и полным восстановлением, что 

свидетельствует, с одной стороны, о риске тяжё-
лого ЛИПП при лечении ALB, с другой – о его 
потенциальной обратимости. Пациентке было 
рекомендовано в будущем не принимать ALB 
и ограничить использование гепатотоксичных 
препаратов.

Заключение

Высокая лекарственная нагрузка у населения и де-
тей, в частности, широкая распространённость 
самолечения делаю вероятным ЛИПП в клиниче-
ской практике. Учитывая возможность неполного 
анамнеза, при поступлении пациента с острым 

повреждением печени, целесообразно проводить 
исследование мочи на лекарственные средства. 
Необходимо осторожное и обоснованное исполь-
зование альбендазола, учитывающее риск его ге-
патотоксичности.
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