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Резюме

Представленное клиническое наблюдение отражает ключевые вопросы лекарственных повреждений печени (ЛПП): 
сложность интерпретации причинно-следственных взаимоотношений лекарственное средство (ЛС) — печень, 
тяжесть течения, диагностическую концепцию, как метод исключения, отсутствие стандартов лечения и трудности 
поиска успешной терапии.
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Summary

The presented clinical observation refl ects the key issues of the drug-induced chronic liver disease (DICLD): the complexity 
of the interpretation of the cause-and-eff ect relationship. The drug-liver, the severity of the fl ow, the diagnostic concept, as 
an exclusion method, the lack of treatment standards and the diffi  culty of fi nding an eff ective therapy.
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ЛПП – важная проблема повседневной клиниче-
ской деятельности: гепатотоксические реакции 
на лекарственные средства часто встречаются, не-
предсказуемы в возникновении и течении, имеют 

многообразные клинико-морфологические ва-
рианты, диагностируются методом исключения, 
отсутствуют стандартные подходы в лечении [1, 2, 
3, 4, 10, 14].

Распространенность
Истинная распространенность ЛПП неизвестна. 
Зарегистрированная частота ЛПП во Франции 

(С. Sgro с соавт., 2002) –13,9 на 100 тыс. жителей. 
По данным ряда исследователей гепатотоксич-
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ность ЛС является причиной: а) желтухи – у 2–5% 
госпитализированных больных; б) острого гепа-
тита в возрасте старше 40 лет – у 40% больных; в) 
фульминантной печеночной недостаточности – 
у 15–30% пациентов; г) у половины больных, го-
спитализированных по поводу острой печеночной 

недостаточности в США[2, 4]. Особую проблему 
представляют поражения печени парацетамолом, 
так острые отравления этим ЛС, требующие госпи-
тализации регистрируются: в США с частотой 29, 
в Израиле – 57, в Великобритании – 200 случаев на 
100 тыс. жителей[2, 16].

Патогенез
ЛПП подразделяют на два типа: дозозависимые 
(обусловлены присущей лекарственному препарату 
гепатотоксичностью) и идиосинкразические [10,14]. 
Прямым гепатотоксичным действием обладает 
парацетамол при превышении токсической дозы 
препарата (в среднем 10–15 г/сутки) [16]. Идио-
синкразия – реакции организма, возникающие 
у людей, имеющих наследственно обусловленную 
повышенную чувствительность к ЛС. Современные 
представления о механизмах развития ЛПП пред-
полагают соотношение механизмов: а) воздействие 
лекарственного средства и/или его метаболитов; б) 
адаптивных реакций и прежде всего ответа иммун-
ной системы человека.

Для абсолютного большинства лекарственных 
препаратов гепатоксичность определяется особен-
ностями функционирования системы цитохрома 
Р-450, имеющей решающее значение в их мета-
болизме. Всосавшиеся в кишечнике лекарства по 
системе воротной вены попадают в печень, где био-
трансформация препаратов осуществляется в два 

этапа: 1) в гепатоците при участии системы изо-
ферментов цитохрома Р-450 происходит окисление 
и гидроксилирование препаратов с образованием 
их промежуточных метаболитов (которые также 
могут обладать гепатотоксичным влиянием); 2) об-
разовавшиеся метаболиты (а также часть лекарств, 
метаболизирующихся, минуя первую, через 2 фазу) 
связываются с молекулами глутатиона, сульфата, 
глюкуронида, затем образовавшиеся гидрофиль-
ные нетоксичные соединения выводятся из орга-
низма с мочой и/или с желчью [2, 4, 9, 11]. Таким 
образом, риск, фенотип и клинический исход ЛПП 
определяется соотношением и взаимодействием 
свойств лекарственных препаратов (пороговая 
доза, липофильность, образование реактивных 
метаболитов, окислительный стресс, митохондри-
альная дисфункция и др.) и факторов организма, 
влияющих наметаболизм ЛС, способностью про-
тивостоять токсическому действию, возможностью 
коррекции воспалительной реакции и иммунного 
ответа [10, 14].

Факторы риска
К наиболее значимым факторам, усугубляющим 
ЛПП, относятся хронические заболевания 
печени, возраст, пол пациента, злоупотребление 

алкоголем, доза препарата, генетические наруше-
ния, взаимодействие лекарств, трофологический 
статус [2].

Генетический фактор
Генетически детерминированный полиморфизм 
многочисленных изоферментов Р-450, осущест-
вляющих метаболизм ЛС, может лежать в основе 

нарушения процессов окисления и гидроксилиро-
вания лекарств, что сопровождается образовани-
ем токсических метаболитов [1, 4, 14].

Хронические заболевания печени
Наличие заболеваний печени сопровождается нару-
шением метаболизма и элиминации лекарств. Риск 
гепатотоксического действия лекарства зависит от 
степени тяжести заболевания (вирусного, алкоголь-
ного, аутоиммунного) и выраженности нарушения 

функций печени (с признаками печеночной недо-
статочности, печеночной энцефалопатии, асцитом, 
холестазом ит.д.). Самостоятельное заболевание 
печени «скрывает», существенно затрудняет вери-
фикацию лекарственного поражения [2, 6, 11].

Алкоголь
Злоупотребление алкоголем может сопровождаться 
формированием алкогольной болезни (жирового 
гепатоза, гепатита, цирроза) печени, что снижает 
возможности печени по метаболизму ЛС и повы-
шает вероятность токсического поражения органа. 
Длительность и интенсивность злоупотребления 

способствует возникновению ЛПП при более низких 
дозах лекарственного препарата [1, 7, 15].

Сочетанный прием нескольких ЛС повышает веро-
ятность развития ЛПП, как в связи с возможной сумма-
цией токсических эффектов лекарств, так и конкурент-
ным характером метаболизма препаратов[1, 4, 8, 9, 11].

Клинико-лабораторные типы ЛПП
Современные представления о ЛПП отражены 
в клинических рекомендациях для врачей «Ле-
карственные поражения печени» [4]. Клинические 
проявления ЛПП варьируют в широких пределах: 
от бессимптомного течения до острой тяжелой 
фульминантной печеночной недостаточности. Для 
пациентов с желтухой очень важным является 
определение показателя R – соотношение актив-
ности АЛТ, выраженной в кратности к верхнему 

пределу нормы(ВПН), и ЩФ (кратность к ВПН), 
а также его контроль при динамическом наблюде-
нии за пациентом.

Согласно рекомендациям CIOMS (1999), усовер-
шенствованным Международной рабочей группой 
экспертов (2011) определены [4]:

• диагностические критерии типов ЛПП (ге-
патоцеллюлярный: повышение только АЛТ> 
2хВПН или R> 5; холестатический: увеличение 
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активности ЩФ > 2хВПН или R< 2, смешанный: 
повышение активности как АЛТ, так и ЩФ > 
2хВПН или 2 <R> 5), понятий «биохимические 
изменения» (изолированное увеличение актив-
ности АЛТ, ЩФ, общего билирубина > 2хВПН) 
и «изменения печеночных тестов» (при повы-
шении активности АЛТ, АСТ, ЩФ или уровня 
общего билирубина < 2хВПН;

• рекомендации по дефиниции понятий «острое 
повреждение печени» (менее 3 месяцев), хрони-
ческое ЛПП (более 12 месяцев), персистирующее 

ЛПП (более 3 месяцев для гепатоцеллюлярного, 
более 6 месяцев для холестатического типа ЛПП);

• степени тяжести ЛПП (легкая, умеренная, тяже-
лая, фатальная или трансплантация [G. P. Aithal 
с соавт.,2011]; легкая, умеренная, умеренно-тя-
желая, тяжелая, фатальная или трансплантация 
[проспективное исследование DILIN];

• предложены ряд классификаций клини-
ко-морфологических фенотипов ЛПП и шкалы 
для оценки причинно-следственных связей 
ЛС – ЛПП.

Клиническое наблюдение

Больная П., 30 лет, поступила в клинику Второй 

кафедры (терапии усовершенствования врачей) 
ВМедА им. С. М. Кирова 03.10.2017с жалобами на 
постоянную горечь во рту, тошноту, рвоту съе-
денной пищей до 3–4 раз в сутки (не приносящую 
облегчения), появление желтушности склер и кож-
ных покровов, кожный зуд, снижение массы тела 
на 8 кг за 10 дней, обесцвеченный кал, потемнение 
мочи, выраженную общую слабость. В начале ав-
густа 2017 года перенесла острое респираторное 
заболевание (гипертермия до 38,3 С, катаральные 
явления). В течение 7 дней самостоятельно при-
нимала парацетамол 500мг + хлорфенамин 10мг 
+ аскорбиновая кислота 200мг с положительным 
эффектом. В середине августа находилась на от-
дыхе в Германии, где употребляла в течение10 дней 
слабоалкогольные напитки (пиво, вино – в количе-
ствах, эквивалентных 3–4 алкогольным единицам 
(АЕ) в сутки, при допустимых значениях <2 AE 
в сутки). В последние дни августа 2017 года появи-
лась боль в горле, отметила увеличение и болез-
ненность правого подчелюстного лимфатического 
узла. Ввиду отсутствия эффекта от самолечения 
смесью лизатов бактерий 2,7 мг и Грамицидином 
1,5 мг и усиления болевого синдрома, пациентка 
обратилась в поликлинику. Была назначена тера-
пия Левофлоксацином 500 мг/сут и Азоксимера 
бромид 12 мг/сут. На фоне проводимой антибак-
териальной терапии (с 03.09.2017 по 06.09.2017) 
болевой синдром купировался, лимфатический 
узел уменьшился. Однако, уже в первый день те-
рапии отметила появление признаков желудочной 
диспепсии, в виде тошноты, рвоты, нарастания об-
щей слабости, тем не менее пациентка продолжала 
прием препаратов.

07.09.2017 с учетом данных лабораторных иссле-
дований (от 05.09.2017: активность АЛТ> 9 ВПН, 
АСТ> 4 ВПН, уровень общего билирубина– 1,2 ВПН) 
пациентка была госпитализирована в клиниче-
скую инфекционную больницу им. С. П. Боткина 
с подозрением на инфекционный мононуклеоз. 
С первого дня госпитализации проводилась ан-
тибактериальная терапия Цефтриаксоном 2,0 в/в, 
один раз в сутки, курсом 8 дней и Метронидазолом 
0,5 внутрь, три раза в сутки, курсом 5 дней. На 
следующий день после начала лечения больная П. 
отметила ухудшение состояния в виде появления 
выраженной общей слабости, пожелтения кож-
ных покровов и слизистых оболочек, потемнения 
мочи, обесцвечивания кала, сохранялись явления 

цитолиза и холестаза (биохимический анализ кро-
ви от 08.09.2017: активность АЛТ – 6 ВПН, АСТ – 
2,5 ВПН, ГГТП – 7 ВПН, ЩФ – 2 ВПН, уровень обще-
го билирубина– 6 ВПН. За время госпитализации 
в инфекционной больнице были исключены вирус-
ные гепатиты, герпес-вирусные инфекции, а также 
инфекционный мононуклеоз. Данная клиническая 
ситуация была рассмотрена в рамках лекарствен-
ного гепатита.

Выписана из стационара 16.09.2017. В дальней-
шем на фоне отмены антибактериальных препа-
ратов, начала приема урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК) 750 мг в сутки, с 17.09.2017 отметила 
улучшение общего самочувствия, постепенное 
уменьшение желтушности (биохимический ана-
лиз крови от 22.09.2017 – активность АЛТ – 2 ВПН, 
уровень общего билирубина – 8 ВПН). Амбулаторно 
консультирована гастроэнтерологом (27.09.2017), 
перорально назначены Адеметионин 400 мг 3 раза 
в сутки, Орнитин 3,0 1 раз в сутки, минимикрос-
ферический панкреатин 25000 ЕД 3 раза в сутки. 
В первый день приема назначенных препаратов 
появилась многократная рвота, тошнота, усиление 
желтушности, нарастание слабости, в связи с чем 
ЛС были самостоятельно отменены.

3 октября 2017 года поступила в клинику 2й 
кафедры (терапии усовершенствования врачей) 
ВМедА им.С.М.Кирова с целью верификации диа-
гноза и проведения лечения. Объективно: отмечена 
желтушность кожи и слизистых оболочек, размеры 
печени по Курлову 9 х 8 х 6 см.Клинический анализ 
крови от 04.10.2017: нормохромная, нормоцитар-
ная анемия легкой степени тяжести (эритроци-
ты 3,45х1012/л, гемоглобин 102 г/л, СОЭ 23 мм/час), 
эозинофилия (эозинофилы 11%; 0,69 х 109). Био-
химический анализ крови от 04.10.2017: цитолиз 
(активность АЛТ, АСТ –1,5 ВПН, коэффициент де 
Ритиса 0,8), холестаз (уровень общего билирубина– 
14 ВПН, активность ГГТП – 1,5 ВПН). Протеино-
грамма, коагулограмма: без изменений. Антитела 
(АТ) к вирусу Эпштейна-Барр Ig M, G – отрицатель-
ны. АТ к цитомегаловирусу Ig M – отрицательны, 
Ig G в титре 1/3200. Анализ крови на онкомаркеры 
от 19.10.2017: СА125, АФП, РЭА, СА19–9 – норма. АТ 
к антигенам токсокары, трихинеллы, эхинококка, 
кошачьей двуустки, лямблий – не выявлены. Раз-
вернутая серология аутоиммунных заболеваний 
печени: в пределах референтных значений. Также 
были исключены болезни Вильсона-Коновалова, 
Жильбера и гемохроматоз. УЗИ ОБП: билиарный 
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сладж; ФГДС: клинически значимых изменений 
нет; МРТ брюшной полости: МР-картина хрони-
ческого некалькулезного холецистита в фазе обо-
стрения с признаками умеренной регионарной 
лимфоаденопатии по ходу печеночно-двенадца-
типерстной связки и парааортально.

Резюмируя данные анамнеза заболевания, лабо-
раторно-инструментальных исследований (четкая 
связь дебюта заболевания с приемом антибакте-
риальных препаратов, особенности клинической 
картины, наличие синдромов цитолиза и холестаза, 
исключение иной патологии гепато-билиарного 
тракта), нами был подтвержден диагноз лекар-
ственно индуцированного поражения печени, сме-
шанного варианта, тяжелой степени тяжести) (ак-
тивность АЛТ>9 ВПН, ЩФ>1,5 ВПН, ГГТП >7 ВПН, 
уровень общего билирубина>15ВПН, 2<R<3). При 
оценке причинно- следственной связи по шкале 
RUCAM: >9 баллов, что соответствует высокой 
степени вероятности.

С первого дня начата активная терапия: парен-
тарально – Меглюмина натрия сукцинат 400 мл, 
Адеметионин 800мг, Орнитин 5,0, витамины груп-
пы В (Пиридоксин 100,0 мг + Тиамин 100,0 мг + 
Цианокобаламин 1,0 мг), раствор глюкозы 5% 200 
мл + Калия и магния аспарагинат 5 мл; внутрь: 
Алгелдрат+Магния гидроксид 5 мл 3 раза в сут-
ки, минимикросферический панкреатин 25000 
ЕД 3 раза в сутки, Активированный уголь 2250 мг 
в сутки, Хлоропирамин 25 мг в сутки, Лактулоза 
90 мл в сутки, УДХК 750 мг в сутки, Мебеверин 
200 мг 2 раза в сутки. В связи с ухудшением клини-
ческой картины, повышением уровня билирубина 
до 15 ВПН, сохранением активности АЛТ – 2,5 ВПН, 
АСТ – 1,5 ВПН, по решению консилиума лечение 
было дополнено гормональной терапией (c 6.10.2017 
по 15.10.2017) по схеме 120–90–60 мг внутривенно 
со снижением дозировки по 30 мг каждые три дня. 
Несмотря на проводимую терапию, отмечалось 
усиление выраженности диспепсических явле-
ний, дальнейшее нарастание цитолиза: активность 
АЛТ – 3,5 ВПН, АСТ – 3 ВПН; сохранение холес-
таза: ГГТП – 3 ВПН, общий билирубин – 14 ВПН 
(от 18.10.2017). Все препараты были отменены, за 

исключением внутривенного введения Орнити-
на 5,0, раствора 5% глюкозы и физиологическо-
го раствора 0,9% и приема внутрь Лактулозы 90 
мл в сутки. Учитывая стремительное нарастание 
общего билирубина – 20 ВПН (от 20.10.2017), при 
этом активность АЛТ, АСТ составляла 3 ВПН, было 
принято решение о проведении экстракорпораль-
ной гемокоррекции. С 21 по 25.10.2017 пациентке 
суммарно ввели 7200 мл СЗП и 400 мл 5% альбу-
мина. В результате плазмообмена достигли значи-
мого снижения уровня билирубина (от 20 ВПН до 
14 ВПН), при этом активность АЛТ и АСТ состав-
ляла 3 ВПН, ГГТП – 2ВПН.

В дальнейшем продолжалась только инфузи-
онная терапия, с отменой гепатопротективных 
препаратов, исходя из логично предполагаемой 
индивидуальной переносимости больной. Состоя-
ние пациентки по-прежнему не изменялось, биохи-
мические показатели крови составляли (31.10.2017): 
активность АЛТ– 2 ВПН, АСТ– 1,5 ВПН, ГГТП – 
7 ВПН, уровень общегобилирубина– 14 ВПН. Для 
уточнения характера ЛПП была выполнена биопсия 
печени. По данным морфологического заключения 
от 31.10.2017–дольковое и балочное строение сохра-
нено, портальные тракты не расширены, очаговая 
гидропическая дистрофия гепатоцитов, признаки 
выраженного внутриклеточного и внеклеточного 
холестаза, морфологическая картина изменений 
в билиарной системе. 03.11.2017 пациентка была 
переведена на амбулаторный режим лечения с ре-
комендациями: соблюдение диеты (стол № 5), ис-
ключение алкогольных напитков, прием препара-
тов УДХК в суточной дозе 750 мг. В течение 3 недель 
после окончания стационарного лечения, отметила 
улучшение общего самочувствия в виде купиро-
вания синдрома диспепсии, появления аппетита, 
уменьшения астенизации, появилась профузная 
ночная потливость с окрашиванием постельного 
белья в зеленый цвет. Нормализация лаборатор-
ных показателей установлена 05.12.2017, через три 
месяца от начала заболевания. По данным УЗИ 
ОБП от 21.12.2017 диффузные изменения печени; 
по данным фиброэластометрии 7,1 кРа, что соот-
ветствует фиброзу 1 стадии по Metavir.

Обсуждение

Таким образом, мы не можем исключать возмож-
ность развития бессимптомных лабораторных изме-
нений со стороны печени у пациентки П. после нача-
ла приема антигриппина, содержащего парацетамол. 
Однако, рассуждая ретроспективно об атипичном 
ответе даже на безопасные в плане гепатотоксич-
ности препараты, логично предполагать фоновое 
неблагоприятное воздействие парацетамола. Нет 
сомнений в наличии токсичности левофлоксацина 
для данной пациентки, которая потенцировалась 
неблагоприятными эффектами цефтриаксона и/
или метронидазола. Принимаемые больной дозы 
алкоголя сами по себе были недостаточны для уста-
новления этанола, как самостоятельного этиологи-
ческого фактора поражения печени, однако сфор-
мировали неблагоприятный фон за счет индукции 
микросомальных ферментов. Неадекватный ответ 

на гепатопротекторы, вероятнее всего, свидетель-
ствует об идиосинкратическом процессе и позво-
ляет нам предполагать нарушение лекарственной 
чувствительности на генетическом уровне.

Клинико-лабораторными особенностями тече-
ния данного случая явились: выраженные клини-
ческие проявления (тошнота, рвота, снижение ап-
петита вплоть до анорексии, похудание на 8 кг за 10 
дней (27.09.2017–3.10.2017), лабораторные изменения 
по типу смешанного ЛПП (максимально активность 
АЛТ>9 ВПН, ЩФ>1,5 ВПН, ГГТП >7 ВПН, уровень 
общего билирубина>20 ВПН, 2<R<3) с превалирова-
нием цитолиза в первые 10–14 дней манифестации 
ЛПП и холестаза в дальнейшем.

Исходя из предлагаемых вариантов класси-
фикаций клинико-морфологических типов (фе-
нотипов) ЛПП и сопоставляя их с результатами 
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клинико-лабораторно-морфологического об-
следования пациентки, мы склоняемся к преи-
мущественно холестатическому типу ЛПП. Мор-
фологические изменения не всегда коррелируют 
с биохимическими, что может быть объяснено 
очаговым характером морфологических измене-
ний, динамичностью лабораторных изменений [5].

В настоящее время отсутствуют четкие схемы 
ведения пациентов с ЛПП, с указанием тактики 
действий при неэффективности на предлагаемую 
терапию. В нашем наблюдении попытки лечения 
ЛПП с помощью как гепатопротективной, так 
и гормональной терапии не увенчались успехом 
и сопровождались клиническим и лабораторным 

ухудшением. На наш взгляд, на основании тща-
тельного ретроспективного анализавсех этапов 
лечения пациентки наиболее оптимальным вари-
антом терапиив данном случае была монотерапия 
препаратами УДХК [12,16], что подтверждают ана-
мнестические данные, где прослеживался «свет-
лый промежуток» с положительной клинической, 
лабораторной динамикой и полученными нами 
результатами. Ведение больных с ЛПП подразу-
мевает максимальную отмену и строгий контроль 
индивидуальной переносимости лекарственных 
препаратов, с оценкой клинико-лабораторных из-
менений, возникающих на тот или иной препарат 
при коррекции терапии.

Заключение

Холестатические ЛПП – одни из наиболее частых, 
обусловлены генетически детермированной ин-
дивидуальной чувствительностью организма [8]. 
Ведение больных с холестатическими ЛПП с уче-
том медленного разрешения холестаза, высокого 

риска хронизации процесса в печени требует от 
клинициста более тщательного клинико-лабора-
торного контроля и долгосрочного наблюдения 
за пациентом.
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