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В последние годы во всем
мире участились случаи ре
гистрации побочного дей�

ствия лекарственных препаратов,
что во многом обусловлено увели�
чением объема безрецептурных
продаж медикаментов, а также
широким распространением пре�
паратов�генериков, не всегда об�
ладающих достаточным каче�
ством, в сравнении с оригиналь�
ными препаратами. К одним из
наиболее распространенных по�
бочных эффектов лекарственных
препаратов является гепатотокси�
ческое действие, что связано с фи�
зиологической ролью печени по
элиминации токсических эндоген�
ных и экзогенных веществ. Лекар�
ственные поражения печени со�
ставляют около 10% от всех по�
бочных реакций организма, свя�
занных с применением лекар�
ственных препаратов.

Известно, что после оказания
фармакологического эффекта ле�
карственный препарат подверга�
ется ряду химических превраще�

ний, которые позволяют приоста�
новить действие препарата и об�
легчить его выведение, и основную
роль в этих процессах играет пе�
чень. Существует два последова�
тельных пути метаболизма лекар�
ственных препаратов в печени:
метаболическая трансформация,
под которой подразумевают гид�
роксилирование или окисление
лекарственного вещества под вли�
янием различных ферментных
систем, содержащихся в гладком
эндоплазматическом ретикулуме
(оксигеназы, цитохром С�редук�
тазы, цитохром Р450 и др), и
конъюгация – соединение со спе�
цифическими эндогенными моле�
кулами (глюкуроновая кислота,
глутатиона и др). В результате
этих реакций происходит образо�
вание нетоксичных гидрофильных
соединений, которые затем выво�
дятся из печени в кровь или в
желчь. Скорость биохимических
превращений медикаментов в пе�
чени зависит от многих факторов,
в том числе от активности фермен�

тов, участвующих в этих процес�
сах (т.е. от функционального со�
стояния гепатоцитов), от скорос�
ти печеночного кровотока и инди�
видуальных фармакокинетичес�
ких свойств препарата (раствори�
мость, прочность связывания с
белками плазмы крови и др). Мно�
гие лекарственные препараты спо�
собны индуцировать активность
микросомальных ферментов пече�
ни, что приводит к более активно�
му образованию токсичных мета�
болитов других медикаментов или
химических веществ. Подобными
свойствами обладают барбитура�
ты, этиловый спирт, пероральные
сахароснижающие средства, ан�
тиконвульсанты, рифампицин и
др. При снижении печеночного
кровотока, причинами которого
могут быть цирроз печени, сердеч�
ная недостаточность, прием  b�ад�
реноблокаторов, имеет место за�
медление метаболизма и элимина�
ции лекарственных препаратов,
что может вызвать интоксикацию
(например, при приеме сердечных
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гликозидов). Снижение белок�
синтезирующей функции печени
(при циррозе печени) сопровож�
дается уменьшением связывания
лекарственных веществ с белками
плазмы крови, что ведет к увели�
чению доли свободной фракции
препарата и повышению риска
интоксикации.

Следует иметь в виду, что ле�
карственные поражения печени
возникают чаще при пероральном
приеме лекарств, особенно обла�
дающих выраженным эффектом
«первого пассажа».

Известны два основных пато�
генетических варианта лекар�
ственного поражения печени: 1.
прямые токсические реакции и 2.
реакции идиосинкразии. К препа�
ратам, обладающим прямым об�
лигатным (то есть дозозависимым
и воспроизводимым на лаборатор�
ных животных) гепатотоксичес�
ким действием с полным основа�
нием можно отнести только пара�
цетамол. Большинство других ле�
карственных средств проявляют
повреждающие свойства лишь у
небольшого числа пациентов
вследствие развития реакций иди�
осинкразии. Парацетамол оказы�
вают прямое повреждающее дей�
ствие на печень посредством об�
разования ковалентных связей с
клеточными макромолекулами
(перекисью водорода, перекисны�

ми соединениями липидов или гид�
роксильными радикалами), что, в
свою очередь, приводит к наруше�
нию целостности клеточных мем�
бран и инактивации важнейших
ферментных систем (схема 1).

Что касается идиосинкрати�
ческих реакций, то они, как пра�
вило, развиваются независимо от
дозы препарата и не воспроизво�
дятся у животных. Клинические
проявления реакций этого типа
достаточно неспецифичны и зача�
стую включают классические сим�
птомы гиперчувствительности –
сыпь, лихорадку, эозинофилию.

В ряде случаев при метаболи�
ческих превращениях препарата
образуются токсичные соедине�
ния, превосходящие сам препарат
по выраженности гепатотропного
действия. Примером такого явле�
ния служит образование токсично�
го 2Е1 N–ацетил–пара–бензохи�
нонимина (NAPQI) в ходе метабо�
лизма парацетамола под действи�
ем цитохрома Р450. У лиц, зло�
употребляющих алкоголем, ха�
рактерно ускорение активности
цитохрома Р450, что ведет к уси�
ленному образованию 2Е1 N–аце�
тил–пара–бензохинонимина
даже при приеме средних терапев�
тических доз парацетамола (схе�
ма 2).

У больных, не злоупотребля�
ющих алкоголем, парацетамол ге�

патотоксичен в дозе > 7,5 г. Смер�
тельный исход возможен после
приема > 140 мг/кг препарата (10
г для мужчины весом 70 кг).

Возможные исходы
лекарственного
поражения печени.

1. Воспалительно�
некротические реакции

Морфологические
варианты:
√ некроз зоны 3

√ митохондриальная цитопа�
тия, стеатогепатит,
√ острый гепатит,

√ фиброз и др.

Лекарственные
препараты или
токсические соединения:
√ четыреххлористый углерод,

√ парацетамол,

√ фторотан,

√ натрия вальпроат,

√ амиодарон,

√ метилдофа,

√ изониазид,

√ сульфаниламиды,
метотрексат.

2. Холестаз

Морфологические
варианты:
√ канальцевый

√ паренхиматозно�канальце�
вый
√ дуктулярный.

Лекарственные
препараты или
токсические соединения:
√ половые гормоны,

√ аминазин,

√ эритромицин,

√ нитрофураны,

√ азатиоприн.

3. Сосудистые реакции

Морфологические
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варианты:
√ веноокклюзионная бо�
лезнь,
√ обструкция печеночной и
воротной вен.

Лекарственные
препараты или
токсические соединения:
√ половые гормоны,

√ цитостатики.

4. Билиарные реакции

Морфологические
варианты:
√ склерозирующий холангит,

√ сгущение и застой желчи в
желчном пузыре.

Лекарственные
препараты или
токсические соединения:
√ флоксуридин при введении
в печеночную артерию (СХ),
√ цефтриаксон (сладж жел�
чи).

5. Неопластические
реакции

Морфологические
варианты:
√ фокальная нодулярная ги�
перплазия,
√ аденома,

√  гепатоцеллюлярная карци�

нома.

Лекарственные
препараты или
токсические соединения:
√ половые гормоны,

√ даназол.
Лекарственные поражения

печени представляют собой значи�
тельную проблему для современ�
ного здравоохранения. По данным
ряда эпидемиологических исследо�
ваний было показано, что гепато�
токсическое действие медикамен�
тов является причиной развития
желтухи в 2�5% случаев, гепати�
та у лиц старше 40 лет – в 40%
случаев, фульминантной печеноч�
ной недостаточности – в 25%.
Кроме того, спектр препаратов,
обладающих гепатотоксическим
потенциалом, постоянно расши�
ряется: в 1991 г. имелись сведения
о 748 таких средствах, в 1992 г.
— о 808.

Факторы, влияющие
на чувствительность
к препаратам с
потенциально
гепатотоксическим
действием

Развитие лекарственных по�
ражений печени и их выражен�
ность определяется влиянием ряда
предрасполагающих факторов, к
которым относятся как индивиду�
альные особенности макроорга�

низма, так и фармакологические
свойства лекарственного препара�
та. К усилению гепатотоксических
эффектов приводит способность
препарата кумулировать, а также
взаимодействия с другими препа�
ратами, в результате чего проис�
ходит потенцирование побочного
действия лекарственной комбина�
ции. Классическим примером по�
добного эффекта является выше�
описанное влияние алкоголя на
метаболизм парацетамола. Поми�
мо этого, доказаны способность
вальпроевой кислоты усугублять
холестаз, индуцированный при�
емом аминазина, а также усиление
гепатотоксичности изониазида под
влиянием рифампицина.

Принципы
диагностики

Первым и одним из наиболее
важных диагностических шагов
является тщательный сбор лекар�
ственного анамнеза, т.е. полной
информации о принимаемых пре�
паратах, включая дозировку, дли�
тельность приема, сопутствующее
назначение других медикаментов,
прием данного медикамента в про�
шлом и др.

В большинстве случаев кли�
нические формы лекарственного
поражения печени развиваются в
период от 5 до 90 дней после пер�
вого приема лекарственного пре�
парата.

В связи с тем, что при лекар�
ственных поражениях печени
чаще всего поражаются внутри�
клеточные органеллы, в первую
очередь, митохондрии, что обус�
лавливает доминирующее повы�
шение внутриклеточных фермен�
тов – АСТ, g�глутамилтранспепти�
дазы и лактатдегидрогеназы
(ЛДГ). Патогномоничным для ле�
карственного поражения печени
является тенденция к нормализа�
ции вышеуказанных лаборатор�
ных показателей после отмены по�
дозреваемого препарата – в тече�
ние 2 недель при гепатоцеллюляр�
ном типе поражения, и в течение
4 недель при холестатическом или
смешанном типе. Отсутствие по�
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ложительной динамики биохими�
ческих показателей в более по�
здние сроки свидетельствует в
пользу наличия сопутствующего
заболевания печени или другой
этиологии имеющихся наруше�
ний. С целью исключения гепати�
тов другой этиологии (вирусного,
алкогольного, аутоиммунного), а
также других нозологических
форм поражения печени (первич�
ный билиарный цирроз, первич�
ный склерозирующий холангит)
используют соответствующие ме�
тодики лабораторного и инстру�
ментального исследования.

По данным биопсии печени
специфических морфологических
признаков лекарственных пора�
жений печени, как правило, не
выявляется. В биоптатах печени
больных обнаруживают грануле�
мы, воспалительные инфильтраты
с преобладанием эозинофилов,
участки некроза с четкой демарка�
ционной линией. Характерным
является несоответствие между
тяжестью гистологической карти�
ны печени и относительно удовлет�
ворительным общим состоянием
больного, а также незначительны�
ми изменениями лабораторных
данных. Биопсия печени показа�
на в неясных случаях, когда отме�
на лекарства не приводит к поло�
жительной динамике состояния

пациента, либо тяжесть пораже�
ния такова, что требует примене�
ния дополнительных мер (глюко�
кортикоидной терапии, транс�
плантации печени).

Принципы лечения
В большинстве случаев ост�

рых лекарственных поражений
печени для регрессии патологичес�
ких изменений достаточно отмены
лекарственного препарата, их
вызвавшего. В некоторых случа�
ях применяются специфические
антидоты. Антидотом парацетамо�
ла является N�ацетилцистеин.
При отравлении парацетамолом
его принимают внутрь сначала в
дозе 140 мг/кг, а затем через каж�
дые 4 ч в поддерживающей дозе 70
мг/кг. Целесообразность исполь�
зования энтеросорбентов остается
спорной, т. к. он может умень�
шить всасывание антидота.

Учитывая важную роль пере�
кисного окисления липидов кле�
точных мембран в патогенезе ле�
карственного гепатита, представ�
ляется целесообразным назначе�
ние препаратов из группы гепатоп�
ротекторов – липоевой кислоты
(Берлитион), а также препаратов
растительного происхождения
(Гепабене).

Липоевая кислота (Берлити�

он) представляет собой витамино�
подобное вещество, участвующее
в окислительном декарбоксилиро�
вании пировиноградной кислоты
(в составе пируватдегидрогеназы)
и  a�кетокислот (в составе a-кетог�
лутаратдегидрогеназы), а также в
регуляции углеводного и липидно�
го обмена. Применение Берлити�
она при лекарственных поражени�
ях печени является весьма перс�
пективным, т.к. препарат облада�
ет не только гепатопротекторны�
ми, но и дезинтоксикационными
свойствами при различных эндо�
и экзотоксикозах.

Гепатопротекторы раститель�
ного происхождения (Гепабене и
др.), содержащие силимарин и
другие растительные алкалоиды,
оказывают мембраностабиоизиру�
ющее и антиоксидантное дей�
ствие, что способствует регенера�
ции гепатоцитов и нормализации
функции печени.

При лекарственных пораже�
ниях печени, сопровождающихся
синдромом холестаза. патогенети�
чески обусловлено применение
препаратов урсодезоксихолевой
кислоты (Урсофальк), которая
оказывает антихолестатическое
действие, а также обладает цитоп�
ротективным и иммуномодулиру�
ющим эффектом.

Ураження печінки лікарськими засобами

І.Л. Кляритська

У статті викладені сучасні дані о різноманітних формах уражень печінки
лікарськими засобами, наведено головні групи лікарських засобів, які мають
гепатотоксичні властивості. Вказано фактори, які підвищують ризик виник�
нення уражень печінки. Надані практичні рекомендації по діагностиці та ліку�
ванню вказаних захворювань з урахуванням останніх клініко�експерименталь�
них даних.
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Drug affection of the liver.

I.L. Klyaritskaya

The review contains modern data about various clinical forms of drug affection of
the liver. The list of main pharmacological agents with hepatotoxic properties as
well as the factors increasing the likelihood of liver affection by drugs are given.
The practical guidelines on diagnosis and treatment of these conditions have been
developed in accordance with recent clinical experimental results.


