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Резюме

В настоящее время в психиатрической практике используется большой спектр как традиционных, так и совре-
менных психотерапевтических препаратов. Многие из них способны вызывать поражение печени, которое может 
протекать как бессимптомно, так и иметь тяжелое фульминантное течение. Особенно это касается лиц, имеющих 
факторы риска лекарственной гепатотоксичности. В этой связи при выборе психотропного препарата в каждом 
конкретном случае необходимо учитывать фоновое структурно-функциональное состояние печени пациента, 
сопоставлять эти данные с потенциальными рисками гепатотоксичности данного препарата, не упуская из виду 
и возможности идиосинкразии. Алгоритм ведения пациентов с выявленной гепатотоксичностью должен включать 
применение потенциально возможных гепатотропных препаратов, согласно механизмам их коррегирующего дей-
ствия, а также меры профилактики повторных гепатотоксичеcких реакций.
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Summary

Now in psychiatric practice the big range of both traditional, and modern psychotherapeutic drugs is used. Many of them 
are capable to cause a damage to a liver which can proceed as it is asymptomatic, and to have a serious fulminantny 
current. Especially it touches the patients having risk factors of drugs hepatotoxic. In this regard at the choice of psychotro-
pic drug in each case it is necessary to consider a background structurally functional condition of a liver of the patient, to 
compare these data with potential risks of hepatotoxic of this drug, without losing sight also of a possibility of an idiosyn-
crasy. The algorithm of maintaining patients with the taped hepatotoxic has to include use of potentially possible hepato-
tropic drugs, according to mechanisms of their corrective action and also measures of prevention of repeated hepatotoxic 
reactions.
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В настоящее время побочные действия лекарствен-
ных препаратов и развивающиеся осложнения 
фармакотерапии представляют одну из наиболее 
серьезных проблем современной медицины.

Учитывая роль печени в метаболизме веществ, 
можно утверждать, что не существует лекарств, 
которые в той или иной мере не вызывали бы её 
повреждения. Истинная распространенность ле-
карственных поражений печени остается и, по–ви-
димому, останется неизвестной, однако можно кон-
статировать, что в клинической практике данный 
диагноз формулируется неоправданно редко [1]. 
При этом известно, что в странах Европы и в США 
побочные эффекты лекарственных средств высту-
пают в роли причинного фактора желтухи у 2–5% 
госпитализированных больных, около 40% случаев 
острых гепатитов у пациентов старше 50 лет и от 
15 до 30% случаев фульминантной печеночной 
недостаточности (ФПН) [2,3]. Распространенность 
лекарственных поражений печени неодинакова 
в разных странах и зависит от структуры употре-
бления лекарств, что также определяется дозой 
и временем приема препарата, а также наличи-
ем факторов риска развития гепатотоксичности 
(рис. 1,2).

В России острые медикаментозные поражения 
печени выявляют у 2,7% госпитализированных 
больных [4,5,6]. G. Guo и соавт. (2005 г.) на осно-
ве анализа пяти формуляров США (American 
Hospital Formulary Service, US Pharmacopeia Drug 
Information, Facts and Comparisons, Physicians’ Desk 
Reference, Clinical Pharmacology) выделили 175 
различных препаратов и 3 класса лекарственных 
средств с гепатотоксическим действием, включая 
17 антипсихотиков или производных фенотиази-
на, 6 противосудорожных средств [7]. В опубли-
кованных работах G. Dumortier и соавт. (2002 г.), 

свыше 1 тыс. лекарственных средств, 16% из кото-
рых составляют нейропсихиатрические препараты, 
способны оказывать повреждающее действие на 
печень [8]. Общепризнанным разделением фарма-
когенного поражения печени являются 2 основные 
категории [9,10]: первая категория – распростра-
ненные благоприятные, практически бессимптом-
ные формы (проявляющиеся практически исклю-
чительно повышением сывороточной активности 
печеночных ферментов) и вторая категория – срав-
нительно редкие случаи острого лекарственного 
поражения печени (ОЛПП) с тяжелым течением, 
развитием гепатита и желтухи и высоким риском 
смертельного исхода.

К психотропным средствам с очень высокой 
гепатотоксичностью относятся нефазодон, пемо-
лин и такрин. Нефазодон является единственным 
антидепрессантом из препаратов, в отношении 
которых применяется «предупреждение в чер-
ной рамке» (Black Box Warning) американского 
Управления по контролю пищевых продуктов и ле-
карств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
в связи с выраженными гепатотоксическими свой-
ствами. Повреждающее действие на печень таких 
препаратов, как алпидем и медифоксамин, явилось 
причиной снятия их с регистрации и исключения 
из перечней лекарственных средств, разрешенных 
к применению в клинической практике [11]. В число 
психотропных средств, применение которых свя-
зано с риском развития лекарственного гепатита, 
в первую очередь входят вальпроевая кислота, ней-
ролептики и антидепрессанты.

На сегодняшний день антиконвульсанты при-
меняются в лечении целого ряда психических рас-
стройств. Однако часто они часто назначаются без 
каких-либо доказательств клинического преиму-
щества или безопасности [12].

Вальпроевая кислота
Препараты вальпроевой кислоты (ПВК) – вальпро-
аты – имеют самый высокий риск гепатотоксично-
сти [12,13], симптомы которой обычно развиваются 
в первые 6 мес. терапии и коррелируют с концен-
трацией препарата в плазме. Вальпроаты занимают 
3-е место среди всех ксенобиотиков по способно-
сти вызывать фатальное поражение печени [14].
Частота случаев токсического поражения печени,
составляет меньше 1% на 20 000 пациентов. Тем
не менее, вероятное число случаев токсического
поражения печени среди пациентов, получающих 
вальпроат как часть комплексной политерапии,
намного больше (1/600–1/800) у детей до 2-летнего 
возраста [13,14].

M. Schmid и соавт. (2012 г.), проанализировав
132 случая серьезного поражения печени, связан-
ных с приемом ПВК, зарегистрированные в Гер-
мании с 1993 по 2009 г., определили, что в 34,5% 
этих случаев вальпроаты использовались в каче-
стве средства монотерапии, в остальных случа-
ях – в сочетании с другими противосудорожными 
средствами или бензодиазепинами. В 34 случаях 
из 132 (25,8%) острые лекарственные поражения 
печени ОЛПП закончилось смертью пациентов. 
В итоге авторы работы констатируют повышение 
частоты как нефатальных, так и фатальных исходов 

именно в случае комбинации ПВК с другими ле-
карственными средствами, но при этом воздер-
живаются от вывода, что комбинация сама по себе 
повышает риск смерти пациентов [15]. Описаны 
случаи тяжелых формы ОЛПП, ассоциированные 
с приемом ПВК, и в педиатрической практике, что 
придает проблеме особую остроту. Высокая вос-
приимчивость детского организма к токсическим 
действиям лекарств объясняется повышенной 
интенсивностью реакций, катализируемых ци-
тохромом P-450, что приводит к повышенному 
образованию активных метаболитов препаратов, 
в частности ламотриджина [7]. Считается, что 
в связи с повышенным риском поражения пече-
ни ПВК противопоказаны больным алкоголиз-
мом [16]. Вместе с тем необходимо отметить, что 
ПВК, как и некоторые другие антиконвульсан-
ты, демонстрируют убедительную клиническую 
эффективность как в лечении синдрома отмены 
алкоголя, так и в противорецидивной (поддер-
живающей) терапии алкогольной зависимости, 
и отказ от их осмотрительного применения при 
алкоголизме привел бы к существенному суже-
нию спектра врачебных возможностей, особенно 
в отечественной клинической практике, в связи 
с весьма ограниченным выбором качественных 
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Рисунок 1.
Основные факторы, опреде-
ляющие развитие побочных 
лекарственных реакций [19]

Figure 1.
Th e major factors defi ning 
development of collateral 
medicinal reactions [19]

Рисунок 2.
Фармакотерапевтические 
группы лекарственных 
препаратов, повреждающих 
печень [19]

Figure 2.
Groups of the medicines 
injuring a liver [19] 
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бензодиазепинов, традиционно рассматриваемых 
в качестве препаратов выбора в лечении острых 
алкогольных расстройств и в предупреждении 
алкогольной эпилепсии и алкогольных психозов 
[17]. Применение противосудорожных средств в ле-
чении синдрома отмены алкоголя представляется 
тем более оправданным, что они отличаются более 
высокой переносимостью и меньшим количеством 
побочных эффектов в сравнении с бензодиазепи-
нами. Основной механизм гепатотоксичности про-
является в виде реакции гиперчувствительности. 
Клиническая картина такого поражения печени 
многообразна: от появлений обычного острого 
гепатита с умеренной активностью до высокоак-
тивных форм с выраженной желтухой, артритами, 

кожным васкулитом, эозинофилией и гемолизом. 
Морфологическая картина также разнообразна: 
выраженные «пестрые» некрозы, частое вовле-
чение в процесс желчных канальцев, значитель-
ная эозинофильная инфильтрация печеночной 
паренхимы, иногда формирование гранулем [18]. 
Описаны случаи стеатогепатита (крупно- и мелко-
везикулярный стеатоз печени с некрозами гепато-
цитов) [19]. Следует также отметить, что вызванные 
вальпроатами нарушения функции печени могут 
иметь острое начало и прогрессировать, несмотря 
на отмену приема медикамента. Лабораторный 
контроль активности ферментов печени рекомен-
довано проводить до начала терапии вальпроатами 
и в последующем с регулярным интервалом.

Нейролептики
Особыми гепатотоксическими свойствами обла-
дают антипсихотики I поколения – фенотиазины, 
и в первую очередь хлорпромазин (аминазин) (АН) 
[20]. Уже с первых лет клинического применения 
препарата литературу наводнили многочислен-
ные публикации о нарушении функции печени, 
связанные с его применением. Первые сообщения 
были от R. H. Boardman (1954), G. Grytting (1954), 
J. Zatuchni (1954), G. Miller (1954), кто описал раз-
витие патологии печени при приеме АН, включая
летальные случаи. В последующем, на протяжении 
десятилетий, число таких публикаций лавиноо-
бразно возрастало и к 2013 году их насчитывалось 
несколько сотен. Используя обобщенные данные
литературных источников, в настоящее время мож-
но говорить об АН как о препарате, способном
вызывать легкую и преходящую гиперферменте-
мию, что происходит у 40% больных при долго-
срочном применении АН. Механизмы поражения 
печении преимущественного холестатического
или смешанного типа. Острый гепатит при ис-
пользовании АН наблюдается в соотношении 1:500 
лиц, получающих данное психотропное средство.
Примерная частота аминазиновой желтухи – 0,5–
2%. Клинические проявления патологии печени,
обусловленной АН –это тошнота, боли в животе,
наступление желтухи, как правило, в пределах от
1 до 5–7 недель. Однако возможно и безжелтушное 
течение аминазинового гепатита. Описаны случаи 
летальных исходов, особенно при повторном прие-
ме препарата у лиц с ранее выявляемой гепатоток-
сичностью на АН [21].

Поражение печени, вызванное хлорпромазином, 
в первую очередь представлено холангитом, холес-
тазом и очагами гепатоцеллюлярного некроза [22]. 
Если частота изолированного (не сопровождаю-
щегося клиническими симптомами) повышения 
уровня ферментов печени при лечении фенотиази-
нами и нейролептиками других химических групп 
приблизительно одинакова и в среднем составляет 
20%, то клинические признаки выраженного ле-
карственного гепатита обнаруживаются у 0,1–1% 
пациентов, принимающих фенотиазины, и лишь 
у 0,002% пациентов, кто принимает галоперидол 
[8]. Относительная частота манифестных случаев 
гепатотоксичности галоперидола составляет 1:500. 
Начало желтухи приходится на 2–6 неделю после 
старта терапии галоперидолом. Биохимические 

синдромы характеризуют преимущественно хо-
лестатический или смешанный тип повреждения 
печени. Редко наблюдаются легкие и преходящие 
иммунные реакции: лихорадка, сыпь, эозинофи-
лия. У ¼ пациентов, как правило, в течение 1–2 лет 
приема препарата может развиваться неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, что было подтверж-
дено также в эксперименте M. Wilmsdorff  (2014) 
с соавторами. Пациенты с «галоперидоловым» по-
ражением печени, вероятно, не имеют перекрест-
ной чувствительности к действию атипичных ан-
типсихотиков [21].

Если говорить о других нейролептиках фено-
тиазинового ряда (промазин, левомепромазин, 
флуфеназин, трифлуоперазин, прохлорперазин, 
прометазин, тиоридазин, перфеназин, перазин), 
они значительно реже приводят к гепатотоксиче-
ским реакциям. О летальных исходах по причи-
не гепатотоксичности при приеме флуфеназина, 
трифлуоперазина и перфеназина вообще не сооб-
щалось. Напротив, прохлорперазин иногда может 
приводить к фатальным последствиям. Более того, 
для этого препарата характерным является хро-
низация гепатита и переход в билиарный цирроз. 
У тиоридазина есть некоторые особенности. Так, 
желтуха развивается в течение нескольких недель 
до нескольких месяцев терапии; наряду с холеста-
тической реакцией развивается цитотоксический 
гепатит, который практически никогда не сопро-
вождается иммуноаллергическими проявления-
ми. О случаях хронизации гепатита или холестаза, 
а также развитии дуктопении сообщений нет. Опи-
сан также эффект гепатотоксичности без появле-
ния желтухи при приеме данного препарата [21].

Относительной частотой развития гепатоток-
сических эффектов сопровождается применение 
клозапина, оланзапина, рисперидона и кветиапина. 
А вот молиндон может приводить к выраженной 
печеночной цитотоксической реакции, в отличии 
от выше указанный нейролептиков. Реакция как 
правило развивается отсрочено, через 4–8 недель 
от начала лечения. При этом желтуха встречается 
редко и в большинстве случаев она слабо выраже-
на и преходяща; иммуноаллергические реакции 
и образование аутоантител не типичны; не описа-
ны и случаи острой печеночной недостаточности 
или дуктопении. При этом пациенты с молиндо-
новым поражением печени, вероятно, не имеют 
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перекрестной чувствительности к атипичным 
антипсихотикам. Локсапин имеет наименьшую 
гепатотоксичность по сравнению с фенотиазинами 
и галоперидолом. При его использовании наблю-
дается незначительное повышение трансаминаз 
и очень редко клинически значимое повреждение 
печени. Появление желтухи находится в пределах 
3–8 недель приема препарата. Также не описаны 
случаи острой печеночной недостаточности, дук-
топении и перекрестной чувствительности к ати-
пичным антипсихотикам [23,24].

Важно отметить, что тяжелые формы ОЛПП 
и смерть пациентов может повлечь за собой прием 

даже небольших доз нейролептиков, что, по-ви-
димому, следует объяснять патологическим про-
цессом по типу идиосинкразии. Особенно дра-
матичными представляются случаи фатального 
течения ОЛПП у пожилых пациентов в связи с при-
емом кветиапина, назначавшегося не в качестве 
антипсихотиков, а для коррекции сна. B. Zarowitz 
(2011 г.) в статье со звучным названием, основан-
ным на игре слов («Quetiapine not quiet-a-pine – not 
a sleeper»), и другие авторы предостерегают от 
использования кветиапина, даже в малых дозах, 
для лечения бессонницы, особенно в пожилом 
возрасте [24].

Бензодиазепиновые транквилизаторы
Данная группа препартов широко применяется 
в современной психиатрии, наркологии и невро-
логии. Эффект лекарственных средств данной 
группы реализуется посредством стимуляции тор-
мозной ГАМКергической активности в централь-
ной нервной системе. Основные эффекты данных 
препаратов: транквилизирующий, гипнотический, 
миорелаксирующий, вегетостабилизирующий, про-
тивосудорожный. Однако препараты данной группы 

применяются с осторожностью и короткими кур-
сами (от 1 нед. до 1 мес.) в виду наличия побочных 
эффектов. При этом гепатотоксичность – далеко не 
самый распространенный нежелательный процесс, 
по сравению с симптомами избыточной седации. Так 
на фоне терапии диазепамом, лоразепамам, хлорди-
азепоксидом описаны лишь единичные случаи по-
вышения трансаминаз, которые нормализовывались 
к окончанию курса лечения [21,25].

Антидепрессанты
Если не считать упоминавшегося ранее нефазодо-
на, проявляющего опасные для печени побочные 
эффекты, то можно сказать, что антидепрессанты 
в меньшей степени, чем психотропные средства 
других классов, способны вызывать серьезное по-
ражение печени. Публикации о тяжелых ОЛПП 
в связи с приемом антидепрессантов сравнительно 
немногочисленны, и упоминания о смертельных 
исходах этих состояний практически отсутствуют, 
за исключением нескольких случаев летального ис-
хода поражения печени у пациентов, принимавших 
дулоксетин [26,27].

В литературе встречаются сообщения о случаях 
лекарственного гепатита при лечении практиче-
ски всеми представителями этого класса, начиная 
с трициклических антидепрессантов, ассоциирую-
щихся с более выраженными, чем у современных 
препаратов, побочными эффектами, и заканчивая 

препаратами новых поколений, характеризую-
щихся более высокой переносимостью. Сообще-
ния об ОЛПП, вызванном приемом традиционных 
препаратов, в том числе трициклических антиде-
прессантов и ингибиторов моноаминоксидазы, 
в последние 15 лет свелись практически к нулю, 
что, по-видимому, объясняется значительным со-
кращением частоты их применения. Имеются еди-
ничные сообщения о поражении печени вследствие 
приема мапротилина, тразодона, венлафаксина, 
миртазапина. Исключения не составляют и селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) – флуоксетин, пароксетин, сертралин, 
циталопрам и эсциталопрам. Считается, что наи-
более выраженными гепатотоксическими свой-
ствами среди СИОЗС обладает пароксетин, что 
выражается в развитии цитостатического гепатита, 
с относительно редкой распространенностью [28].

Пациенты с повышенным риском лекарственного поражения печени 
психотропными препаратами
К лицам с повышенным риском развития ОЛПП 
относят следующие категории пациентов пси-
хиатрической: пациенты, страдающие хрониче-
скими психозами и принимающие психотропные 
средства годами; пациенты, длительно прини-
мающие психотропные средства в сочетании 
с другими лекарственными препаратами; лица, 
злоупотребляющие алкоголем; потребители 

инъекционных наркотиков; дети; лица старче-
ского возраста; пациенты, страдающие ожире-
нием, онкогематологические пациенты [29,30]. 
Повышенный риск ОЛПП предполагает особую 
осторожность фармакотерапии с максимально 
возможным избеганием назначения препара-
тов с заведомо известными гепатотоксическими 
свойствами [30].

Заключение

Многие психотропные средства, включая тра-
диционные и наиболее современные препараты, 
способны вызывать поражение печени, которое 
в отдельных случаях может иметь тяжелое течение 
и летальный исход. В психиатрической практике 
максимальное количество зарегистрированных 

случаев тяжелого лекарственного гепатита с воз-
можностью летального исхода преимуществен-
но связано с применением вальпроевой кислоты, 
некоторых нейролептиков и антидепрессантов. 
Выделены категории пациентов с повышенным 
риском лекарственного поражения печени, в том 
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числе дети, пожилые лица, пациенты, длительно 
принимающие лекарственные препараты, а также 
лица, страдающие алкогольной и наркотической за-
висимостью. В практике лечения психических рас-
стройств по возможности следует избегать назна-
чения лекарственных препаратов с выраженными 

гепатотоксическими свойствами, особенно в отно-
шении пациентов с повышенным риском развития 
осложнений терапии. Острое поражение печени, 
обусловленное психотропными средствами, требу-
ет отмены лекарственных препаратов, назначения 
антиоксидантов и гепатопротекторов [31].
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