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Гепатотоксичность — это повреждение печени, 
вызванное чужеродными веществами (ксенобиоти-
ками). К ним относят рецептурные и безрецептур-
ные лекарственные средства, включая растительные 
препараты, и обширный перечень других органиче-
ских и неорганических веществ, которые употреби-
ли случайно или намеренно; они могут находиться 
в окружающей среде, на рабочем месте или дома. 
К ксенобиотикам относят пестициды, гербициды, 
вещества растительного, грибкового или микроб-
ного происхождения, каждое из которых может 
 обладать токсическими и/или канцерогенными 
свойствами. При лекарственном поражении пече-
ни (ЛПП) токсическое воздействие оказывают ле-
карственные препараты, которые используются 
в медицинской практике или применяются больны-
ми с диетической целью, а также наркотики, вызы-
вающие зависимость [16, 19].

ЛПП — это морфологические и функциональ-
ные изменения печеночной ткани, вызванные при-
емом медикаментов или их неправильной дозиров-
кой [15]. Острые медикаментозные поражения пе-
чени могут быть спровоцированы большим 
количеством препаратов (около 1 тыс.), примерно 
200 из которых являются потенциально гепатоток-
сичными [17]. Хронические медикаментозные по-
ражения печени развиваются значительно реже. 
В целом лекарственные средства являются причи-
ной почти 40% всех случаев гепатита и 25% случаев 
фульминантной печеночной недостаточности. Ме-
дикаментозные поражения печени встречаются 
в общей медицинской практике с частотой 0,3 слу-
чая на 100 тыс. пациентов, хотя данные ряда фарма-
коэпидемиологических исследований позволяют 
считать, что эти цифры занижены [18]. Ежегодно 
более 1 млн человек страдает от побочных эффек-
тов фармакотерапии и около 180 тыс. больных от 
них умирают [2, 13].

ЛПП — это одна из основных причин трансплан-
тации печени в Европе и США и 7,4% причин всех 
смертей от побочных реакций [1].

К факторам, повышающим риск ЛПП, относят 
дозу и длительность приема лекарственного 
 средства, возраст и пол больного, сопутствующие 

нарушения обмена веществ и заболевания печени, 
генетическую предрасположенность, параллельный 
прием других медикаментов [16].

Безусловно, риск ЛПП зависит не только от ука-
занных выше факторов пациента, но и от особенно-
стей препарата и прочих факторов (рис. 1).

Обращаем внимание, что растительные препара-
ты, вопреки мнению об их безопасности, могут 
быть гепатотоксичными. Описаны случаи развития 
ЛПП при применении чистотела большого, солод-
ки, александрийского листа, дубровника, окопника, 
мяты болотной, шлемника, алкалоидов пирролизи-
дина, китайских трав Jin Bu Huan и Ma-Huang, ки-
тайских, индийских и тайских препаратов расти-
тельного происхождения для снижения массы тела 
и «очищения» организма, некоторых биологически 
активных добавок [5].

Для понимания патогенеза ЛПП необходимо по-
яснить механизмы  метаболизма лекарственных 
средств. Традиционно преобразование исходной 
 молекулы препарата до нетоксичных метаболитов 
происходит в две фазы. В I фазу непосредственно 

Рис. 1. Основные факторы, определяющие риск лПП 
(по Т. Е. Полуниной с соавт., 2009 [9]).
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изменяется исходная структура препарата: как пра-
вило, к гидроксильной группе присоединяется атом 
кислорода. Во II фазу формируются ковалентные 
связи между препаратом и полярными лигандами. 
В случае формирования токсичных метаболитов 
они могут накапливаться в гепатоцитах и превы-
шать порог токсичности, что приводит далее к по-
вреждению клеток (рис. 2). Некоторые авторы 
 выделяют также III фазу — выведение метаболитов 
с желчью и мочой [2, 16].

Метаболизм препаратов в I фазу происходит 
под действием большого количества ферментов, 
которые объединяются с системой цитохро-
ма Р450 (CYP). Принципиально важных фермен-
тов, участвующих в метаболизме лекарственных 
препаратов, относительно немного, их относят 
к трем генетическим семействам, которые обозна-
чают CYP1, CYP2, CYP3.

В состав каждого семейства P450 входят подсе-
мейства, их обозначают прописными буквами. К ка-
ждому подсемейству относится множество фермен-
тов, которые обозначают арабскими цифрами.

Что касается ферментов II фазы, которые прини-
мают участие в процессе формирования и выве-
дения метаболитов, то лучше всего изучены ури-
дин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераза и суль-
фотрансфераза.

Пути реализации поражения печеночной ткани 
включают как прямое дозозависимое токсическое 
действие («предсказуемое»), так и независимую от 
дозы идиосинкразию к лекарственному препарату 
(«непредсказуемое») [1, 2, 11, 12].

Выделяют 4 основных механизма патологиче-
ского действия лекарственных средств на печень [5]:

•	 прямое токсическое действие на гепатоциты;
•	 токсическое действие метаболитов лекарствен-

ных средств;
•	 иммуноаллергические поражения печени;
•	 идиосинкразию.
Проникновение лекарств в гепатоцит зависит от 

липофильности медикаментов. Способность раство-
ряться в жирах является важнейшим фактором, ко-
торый необходимо учитывать при назначении меди-
каментов, т. к. он оказывает большое влияние на 

попадание медикамента в системную циркуляцию 
и проникновение в энтероцит. Лекарства с незначи-
тельной липофильностью плохо абсорбируются 
и экскретируются с каловыми массами, а в комплек-
се с протеином, обычно альбумином, обладают вы-
сокой проницаемостью в различные ткани. Практи-
чески все лекарственные препараты, назначенные 
per os, попадают в печень. Степень печеночной экс-
креции медикаментов зависит от печеночного кро-
вотока и активности метаболитов лекарственных 
энзимов. В печеночных синусоидах белки, связан-
ные ферментами как полярные компоненты, диф-
фундируют к эндотелиальному ретикулуму и через 
пространство Диссе поступают в гепатоциты.

Некоторые водорастворимые молекулы возвра-
щаются к синусоидам, другие проникают в билиар-
ные канальцы [9].

На рис. 3 представлен пример лекарственного по-
вреждения печени.

Токсическое лекарственное средство блокирует 
транспорт желчных кислот, повреждает клетки 
желчных протоков и гепатоцитов, вызывая легкий 
холестаз. Аккумуляция желчных кислот усиливает 
повреждающее действие за счет возникновения сме-
шанной реакции, включающей холестаз и цитолиз. 
Особенностью лекарственного холестаза является 
микроскопический холангит, проявляющийся пора-
жением клеток мелких желчных ходов [9].

Лекарственно индуцированный холестаз разви-
вается с участием трех механизмов [5]:

•	 обструкция мелких (холангиолит) или междо-
левых (холангит) протоков (может протекать 
остро и разрешаться самостоятельно после 
 отмены препарата или принимать затяжное те-
чение, приводить к вторичному билиарному 
циррозу печени);

•	 нарушение гепатоцеллюлярной секреции жел-
чи (холестатический гепатит);

•	 внепеченочная обструкция (склерозирующий 
холангит).

Лекарственно индуцированный холестаз может 
носить воспалительный (аллопуринол, амитрипти-
лин, азатиоприн, каптоприл, карбамазепин) и застой-
ный (анаболические стероиды, андрогены, эстрогены, 
пероральные контрацептивы, фенитоин) характер.

Рис. 2. Центральная роль токсических метаболитов 
в медикаментозном поражении печени (по Ю. Р. Шиф-
фу с соавт., 2011 [16]).

Рис. 3. механизм холестаза (по В. м. Фролову с соавт., 
1994 [14]).
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Иммуноаллергические ЛПП развиваются за счет 
реакций гиперчувствительности замедленного типа 
на лекарственное средство. Характерны гранулема-
тозное поражение печени и системные проявления. 
Процесс может приобрести аутоиммунный характер 
с появлением антинуклеарных и антимикросомаль-
ных антител. Однако, в отличие от истинного ауто-
иммунного гепатита, при лекарственно индуциро-
ванном варианте процесс прекращается после отме-
ны вызвавшего его препарата.

Важно также знать, что ЛПП делят на поражения 
с преобладанием цитолиза (некроз зоны 3 печеноч-
ной дольки, стеатогепатит, острый гепатит, аллерги-
ческие реакции, фиброз), холестаза (канальцевый, 
паренхиматозно-канальцевый, дуктулярный холе-
стаз и сладж-синдром), сосудистых реакций (расши-
рение печеночных синусоидов, пелиоз, веноокклю-
зионная болезнь) и неопластической трансформа-
ции (гепатоцеллюлярная аденома).

Прямое гепатотоксическое действие лекарствен-
ных препаратов является дозозависимым, предска-
зуемым, следовательно, в ряде случаев возможна 
профилактика ЛПП. Прямые гепатотоксические ре-
акции развиваются по цитолитическому (гепатоцел-
люлярному, паренхиматозному), холестатическому 
или смешанному варианту (табл. 1).

Цитолитическим эффектом обладают НПВП, 
противоаритмические средства, статины, цитоста-
тики, антибактериальные препараты (особо следует 
выделить противотуберкулезные средства). Холе-
статический эффект оказывают пероральные кон-
трацептивы, анаболические стероиды, цефтриаксон, 
фибраты, противосудорожные препараты, антиде-
прессанты. Смешанные варианты прямых гепато-
токсических реакций наблюдаются при применении 
НПВП, ацетилсалициловой кислоты, никотиновой 
кислоты, аминосалицилатов, сульфаниламидов, 
 хинидина, аллопуринола, вальпроевой кислоты 
и противоопухолевых средств [5].

Наиболее часто диагностируемым клиническим 
вариантом ЛПП является лекарственный гепатит. 
Выделяют пять форм гепатита, индуцированного 
приемом фармакологических средств [5]:

•	 лекарственный гепатит с изолированным по-
вышением уровня трансаминаз (противо-
туберкулезные препараты, метилдопа, амиода-
рон, статины);

•	 острый гепатит с желтухой;
•	 псевдохирургическая форма острого гепатита: 

боли в животе, лихорадка, желтуха, увеличен-
ный желчный пузырь (цитостатики, антиде-
прессанты, антиаритмические препараты);

•	 тяжелые формы острого гепатита с печеночной 
недостаточностью;

•	 хронический лекарственный гепатит.
Клиническая картина ЛПП неспецифична: паци-

ентов беспокоят общая слабость, снижение или от-
сутствие аппетита, тошнота, рвота, кожный зуд, диа-
рея, субфебрилитет, реже боли в животе, боль в су-
ставах и/ или мышцах, экзантема, лимфоаденопатия 
и др. [19]. В настоящее время для диагностики ЛПП 
рекомендуется пользоваться следующим практиче-
ским алгоритмом (табл. 2).

Таблица 2. Практический алгоритм распознавания и 
предотвращения лПП (по v. J. Navarro et al., 2017 [24])

Шаг 1. Не игнорировать симптомы.
В случае использования лекарственных препаратов 
не игнорировать даже незначительные симптомы, 
которые могут навести на мысль о возможной гепа-
тотоксичности: тошнота, анорексия, усталость, недо-
могание и дискомфорт в правом квадранте живота, 
также зуд и желтуха.
Шаг 2. Тщательно изучить анамнез.
Установить детальный анамнез использования назна-
ченных и не назначенных (продаваемых без рецепта) 
фито­ и других лекарственных препаратов с указанием 
времени начала приема и использованной дозы.
Шаг 3. Отменить прием препарата, предположи-
тельно являющегося причиной гепатотоксичности.
Прекратить прием препарата, который возможно 
спровоцировал реакцию гепатотоксичности, осо-
бенно в случаях возникновения клинических симп-
томов или появления отклонений в функциональных 
тестах (например, увеличение уровня билирубина 
или рост протромбинового времени).

Шаг 4. Обратить внимание на следующую законо-
мерность.
Желтуха как проявление лПП свидетельствует 
о серьезном и потенциально фатальном поражении 
печени, что требует немедленной консультации спе-
циалиста в этой области.

Таблица 1. Классификация лПП (по Council for international organizations of Medical Sciences, 1993 [6])

Прямые гепатотоксические 
реакции АлАТ ЩФ АлАТ/ЩФ Лекарственные средства

Гепатоцеллюлярные >2 Норма >5
Амиодарон, НПВП, метотрексат, изониазид, 
 омепразол, статины, лозартан, амоксициллин/
клавулановая кислота

Холестатические Норма >2 <2
Анаболические стероиды, клопидогрел, 
 пероральные контрацептивы, эритромицин, 
амоксициллин/клавулановая кислота

Смешанные <2 <2 2–5 Амитриптилин, азатиоприн, верапамил, 
 сульфаниламиды, фенобарбитал, каптоприл

Примечание: АлАТ — аланинаминотрансфераза, ЩФ — щелочная фосфатаза, НПВП — нестероидные противо­
воспалительные препараты.
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Необходимость точного этиологического диаг-
ноза объясняется большим диапазоном взаимо-
исключающих мероприятий при желтухах различ-
ного происхождения. Интенсивная желтушная 
окраска кожи и слизистых оболочек является 
 симптомом, требующим срочной госпитализации 
больного для выяснения причины желтухи.

Лекарственно индуцированный аутоиммунный 
гепатит обычно развивается через 2–4 недели лече-
ния НПВП, антитиреоидными, противосудорожны-
ми препаратами, хинидином. Проявления варьиру-
ют от умеренно активного до высокоактивного 
острого гепатита с желтухой, артритом, васкулитом, 
эозинофилией, гемолизом. Клиническим вариантом 
иммуноаллергического поражения печени является 
DRESS-синдром (Drug Reaction with Eosinophil and 
Systemic Symptoms), который проявляется лихорад-
кой, экзантемой, эозинофилией, наличием атипич-
ных лейкоцитов, лимфоаденопатией и гепатитом. 
DRESS-синдром чаще развивается при приеме алло-
пуринола, противосудорожных средств, содержащих 
в структуре молекулы ароматическое кольцо (фени-
тоин, фенобарбитал, карбамазепин) [4].

Важно проанализировать анамнез и установить 
связь заболевания печени с применением лекар-
ственного препарата. Для этого используют крите-
рии Roussel-Uclaf (RUCAM) (табл. 3).

Таблица 3. Критерии Roussel­Uclaf (RUCAM) определе-
ния связи лекарственного препарата/биологически 
активной добавки с повреждением печени

Показатель Баллы

Время начала лПП (момент выявления 
лабораторного фено мена  
или клинического проявления)

0–2

длительность лПП –2–3
Факторы риска 0–2
Ответ на повторное назначение 
 лекарственного средства

–2–3

исключение не связанного  
с лекарственным средством лПП

–3–2

Вероятность связи лПП  
с лекарственным средством

0–2

Применение других препаратов 0–3
Время начала лПП и его длительность варьируют, 
находясь в зависимости от характера внутри­
печеночного поражения: гепатоцеллюлярное  
vs холестатическое/смешанное. В последнем  
случае сроки увеличиваются.
диапазон результирующей суммы от ­8 до 14. 
Окончательный результат рас пределяется  
в 5 категорий, описывающих вероятность связи 
лекарственного средства с поражением печени:
1) связь высоко вероятна (>8 баллов);
2) связь вероятна (6­8 баллов);
3) связь возможна (3­5);
4) связь маловероятна (1­2);
5) связь исключена (<0).

Биохимические критерии диагностики ЛПП 
(уровень доказательности 2b) [19]:

•	 АлАТ ≥5 норм (верхней границы нормы);
•	 АлАТ ≥5 норм при одновременном повышении 

уровня билирубина ≥2 верхних границ нормы;
•	 ЩФ ≥2 норм (особенно при параллельном воз-

растании концентрации γ-глутамилтранспепти-
дазы и отсутствии патологии костей, способной 
спровоцировать повышение ЩФ).

При наличии сопутствующего заболевания пече-
ни, которое может сопровождаться изменением био-
химических показателей, верхнюю границу нормы 
заменяют средним значением показателя до начала 
приема препарата, вызвавшего ЛПП. От этого уровня 
и определяют степень прироста уровня АлАТ, ЩФ, 
билирубина. Исключение составляют поражения пе-
чени, связанные с метотрексатом (фиброз и узловая 
гиперрегенераторная гиперплазия).

Гистологические изменения печени при ЛПП 
разнообразны и зависят от клинико-морфологиче-
ского варианта ЛПП [15].

Основные принципы лечения ЛПП представлены 
в табл. 4.

Таблица 4. Основные принципы лечения лПП 
(по В. Т. ивашкину с соавт., 2016 [6]).

Основные принци-
пы терапии Комментарии

Отмена лекарствен-
ного препарата, 
вызвавшего пора-
жение печени

Как правило, ведет к исчезно-
вению клинических симпто-
мов, нормализации биохими-
ческих показателей крови 
и к восстановлению морфоло-
гической структуры печени

Применение  
антидотов

Возможно только в некоторых 
случаях: например антидотом 
парацетамола является N­аце-
тилцистеин, а при отравлении 
бледной поганкой использует-
ся силимарин или пенициллин

Назначение глюко-
кортикостероидов

Обосновано при реакциях  
гиперчувствительности

Профилактика исто-
щения глутатиона Адеметионин

Воздействие на  
цитохром Р450,  
митохондриальную 
дисфункцию, цито-
кины (tNf­α)

УдХК, силимарин,  
глицирризиновая кислота

Трансплантация  
печени

В тяжелых случаях при  
прогрессирующей печеночной 
недостаточности

Принципиально важной является отмена препа-
рата, вызвавшего ЛПП. Возможны исключения при 
следующих условиях:

•	 препарат жизненно необходим и нет возможно-
сти его заменить;

•	 повышение уровня трансаминаз ≤3 норм;
•	 при динамическом наблюдении не происходит 

дальнейшего повышения уровня трансаминаз;
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•	 отсутствие клинических проявлений ЛПП;
•	 отсутствие беременности (при беременности 

отмена препарата обязательна).
Применение антидотов возможно редко (табл.4).
Диета включает рекомендации по здоровому уме-

ренному питанию с содержанием белка не менее 60–
100 г/сут. Только при печеночной недостаточности 
рассматривается вопрос об ограничении белка.

Глюкокортикоиды показаны всем пациентам 
с иммуноопосредованными ЛПП, а также при сред-
нетяжелых и тяжелых ЛПП любого патогенеза. Сле-
дует учитывать наличие сахарного диабета, сопут-
ствующей инфекции, желудочно-кишечного кро-
вотечения. При наличии этих состояний в каждом 
конкретном случае необходимо тщательно анализи-
ровать соотношение пользы и риска назначения 
глюкокортикостероидов. При отсутствии противо-
показаний кортикостероиды вводят вначале парен-
терально на протяжении нескольких дней, затем на-
значают пероральное применение.

Патогенетически обоснованным является также 
назначение гепатопротекторов (урсодезоксихоле-
вая кислота (УДХК), силимарин, адеметионин, 
L-орнитин-L-спартат, эссенциальные фосфолипи-
ды), инфузионной терапии, тиопоэтинов, пентокси-
филлина, витаминов [5].

Применение адеметионина патогенетически обо-
сновано в качестве средства, повышающего синтез 
и запасы глутатиона в печени, он показан при ЛПП, 
связанных с действием токсических метаболитов 
лекарственного средства, при дефиците глутатиона 
и необходимости продолжения приема препарата, 
вызвавшего ЛПП.

Доказательных исследований, подтверждающих 
эффективность адеметионина при ЛПП, не проведено. 
Целесообразность назначения этого препарата при 
ЛПП, которое сопровождается цитолизом и холеста-
зом, определяется опытом отдельных клиник и специ-
алистов. Пероральная форма адеметионина имеет 
низкую биодоступность, поэтому при принятии реше-
ния о назначении данного лекарственного средства 
следует предполагать только его парентеральное вве-
дение в дозе ≥800 мг/сут с целью достижения насыща-
ющей концентрации в тканях с последующим перехо-
дом на пероральное применение в дозе 1600 мг/сут. 
На наш взгляд, перспективной является сублингваль-
ная форма адеметионина, но ее эффективность и без-
опасность, в т. ч. при ЛПП, требует дальнейших 

исследований. Силимарин/силибинин имеет доказа-
тельную базу в отношении лечения ЛПП. Оригиналь-
ный силибинин высокоэффективен при жировой дис-
трофии печени неалкогольной этиологии, индуциро-
ванной воздействием гепатотоксичных лекарственных 
средств. Установлено, что активность глутамат-пиру-
ваттрансаминазы у больных жировой дистрофией пе-
чени или лекарственным гепатитом, получавших си-
либинин, нормализовалась в течение 7 дней, тогда как 
у пациентов, принимавших плацебо, подобный ре-
зультат достигался только на 23-й день. Активность 
глутаматоксалаттрансаминазы нормализовалась, со-
ответственно, на 10-й и 14-й дни [10]. Значительная 
эффективность оригинального силибинина (Легалон) 
при лекарственных гепатитах, в т. ч. связанных с прие-
мом психотропных препаратов, показана в открытом 
контролируемом исследовании [29], а также в двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
с параллельными группами [26].

Назначение L-орнитин-L-аспартата показано при 
печеночной недостаточности, энцефалопатии [20]. 
Эссенциальные фосфолипиды не имеют достаточной 
доказательной базы при ЛПП (мнение экспертов). 
Предположительный механизм их действия основан 
на стабилизации мембран и косвенном влиянии на 
активность цитолитического синдрома. В странах 
бывшего СССР эссенциальные фосфолипиды приме-
няются часто, хотя в Европейском союзе и США они 
не используются в клинической практике, поскольку 
рандомизированные плацебо-контролируемые кли-
нические исследования, в частности Veterans Affairs 
Cooperative Study, проведенное в 2003 году и вклю-
чавшее 789 больных гепатитами алкогольной и сме-
шанной (алкогольно-вирусной) этиологии, не выяви-
ло никаких положительных влияний данных препа-
ратов на функцию печени по сравнению с плацебо [23]. 
Более того, было установлено, что при острых и хро-
нических вирусных гепатитах они противопоказаны, 
так как могут способствовать усилению холестатиче-
ского синдрома и увеличению цитолиза [7]. На наш 
взгляд, препараты эссенциальных фосфолипидов мо-
гут назначаться при стеатозе печени, неактивном сте-
атогепатите, которые развились вследствие токсиче-
ского поражения печени.

Универсальным гепатопротектором при ЛПП, 
который показан при любом патогенетическом ва-
рианте развития рассматриваемого состояния, яв-
ляется УДХК (табл. 5).

Таблица 5. дифференцированная терапия лПП в зависимости от преобладающего механизма развития 
(по Е. Ю. Ереминой, 2012 [5]).

Преобладающий механизм 
ЛПП

Глюкокорти-
костероиды УДХК Силиби-

нин
Адеметио-

нин
Фосфо-
липиды

Пентокси-
филлин

Прямой цитолитический + + ± — ± +
Прямой холестатический — + — ± — —
Прямой смешанный ± + ± ± ± ±
Токсическое действие метабо-
литов лекарственных средств — + ± + + —

идиосинкразия + + ± — — ±
иммуноаллергическое лПП + + — — — +
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Выделенная более ста лет назад УДХК стала при-
меняться в практической медицине с середины 70-х 
годов ХХ века после описания ее способности деса-
турации желчи и растворения холестериновых кам-
ней. По мере накопления клинического опыта дока-
заны другие положительные эффекты УДХК на вну-
трипеченочную циркуляцию желчи, метаболизм 
гепатоцитов и слизистую оболочку верхней полови-
ны пищеварительного тракта, что значительно рас-
ширило показания к ее применению (табл. 6).

Таблица 6. механизмы действия УдХК (по и. Н. Гри-
горьевой, 2012 [3]).

Литолитический эффект:
– снижение литогенности желчи вследствие форми-
рования жидких кристаллов с молекулами холесте-
рина, предупреждение образования и растворение 
холестериновых камней.
Антихолестатический эффект:
– подавление секреции токсических желчных кислот 
в желчь за счет конкурентного захвата рецепторами 
в подвздошной кишке;
– стимуляция экзоцитоза в гепатоцитах путем акти-
вации Са2+­зависимой α­протеинкиназы, что 
вызывает уменьшение концентрации гидрофобных 
желчных кислот.
Холеретический эффект:
– индукция бикарбонатного холереза, усиливаю-
щего выведение гидрофобных желчных кислот 
в кишечник;
– вытеснение пула токсических гидрофобных желч-
ных кислот за счет конкурентного захвата рецепто-
рами в подвздошной кишке;
– стимуляция экзоцитоза в гепатоцитах путем акти-
вации кальций­зависимой α­протеинкиназы (приво-
дит к уменьшению концентрации гидрофобных 
желчных кислот).
Цитопротекторный эффект:
– встраивание УдХК в фосфолипидный слой клеточ-
ной мембраны с ее стабилизацией и повышением 
устойчивости к повреждающим факторам.
Дифференцированное влияние на регенерацию 
гепатоцитов:
– стимуляция митоза и регенерации гепатоцитов 
после резекции печени у экспериментальных жи-
вотных;
– торможение пролиферации клеток гепатомы  
у человека.
Модуляция апоптоза:
– снижение концентрации Са2+ в клетках, предот­
вращающее выход цитохрома С из митохондрий, 
в свою очередь блокирующего активацию каспаз 
и апоптоз холангиоцитов;
– торможение апоптоза гепатоцитов при холестати-
ческих заболеваниях печени;
– антиапоптотический эффект УдХК не ограничива-
ется только печенью, но имеет место и в централь-
ной нервной системе (ЦНС);
– в слизистой оболочке толстой кишки УдХК влияет 
на апоптоз противоположно — стимулирует его.

Иммуномодулирующий эффект:
– уменьшение экспрессии молекул HLA 1­го клас-
са на гепатоцитах и HLA 2­го класса на холангио-
цитах, что снижает их аутоиммунность; снижение 
продукции провоспалительных цитокинов  
(интерлейкинов 1, 6, γ­интерферона).
Противовоспалительный эффект:
– снижение исходно повышенного уровня эозино-
филов и содержания простагландина Е2 в крови 
у пациентов с первичным билиарным циррозом;
– уменьшение активности фосфолипазы А2 в крови 
больных желчнокаменной болезнью;
– торможение высвобождения воспалительных 
 медиаторов из тучных клеток при воспалительных 
заболеваниях кишечника.
Антитоксический эффект в отношении ЦНС 
и печени:
– торможение индуцированного гипербилирубине-
мией апоптоза астроцитов (в экспериментах  
на животных);
– мобилизация транспортных систем нейронов 
ЦНС, ответственных за элиминацию из нее  
токсических желчных кислот;
– нейропротекторное действие;
– индукция CyP3A4 в печени.
Гипохолестеринемический эффект:
– снижение всасывания холестерина в кишечнике, 
синтеза холестерина в печени и экскреции холесте-
рина в желчь.
Противоопухолевый эффект:
– предотвращение специфичных для рака толстой 
кишки клеточных (Ras)­мутаций;
– блокирование активации «диких» типов Ras;
– подавление экспрессии на раковых клетках 
 циклооксигеназы­2;
– стимуляция апоптоза в слизистой оболочке 
 толстой кишки.

В настоящее время УДХК используется при 
желчнокаменной болезни, холестатических заболе-
ваниях печени, вирусных, алкогольных, лекарствен-
ных гепатитах, неалкогольном стеатогепатите, 
 холестерозе желчного пузыря, рефлюкс-гастритах 
и других состояниях. В печени из холестерина син-
тезируются первичные желчные кислоты: холевая 
и хенодезоксихолевая кислоты. Из них в кишечнике 
в результате реакций деконъюгации и дегидрокси-
лирования под влиянием кишечной микрофлоры 
образуются дезоксихолевая и литохолевая кислоты 
(вторичные желчные кислоты). УДХК — третичная 
гидрофильная желчная кислота, которая образуется 
из хенодезоксихолевой кислоты. УДХК составляет 
не более 5% от общего пула желчных кислот, содер-
жащихся в желчи. Гидрофобные свойства желчных 
кислот и связанная с ними токсичность нарастают 
в следующем порядке: холевая кислота → УДХК → 
хенодезоксихолевая кислота → дезоксихолевая кис-
лота → литохолевая кислота. Такая связь гидрофоб-
ности и токсичности желчных кислот обусловлена 
тем, что гидрофобные кислоты липофильны. Это 
свойство позволяет им проникать в липидные слои, 
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в том числе в клеточные мембраны и мембраны ми-
тохондрий, провоцируя нарушение их функции 
и гибель [3]. Более высокая полярность УДХК кор-
релирует с меньшей тенденцией к образованию ми-
целл, чем объясняют отсутствие токсичности этой 
кислоты. При назначении в дозе 13–15 мг/кг/сут 
УДХК замещает токсичные желчные кислоты и со-
ставляет около половины пула желчных кислот 
в желчи. Особое значение при лечении ЛПП имеет 
не только антитоксический, но и антиоксидантный 
эффект УДХК. В многочисленных эксперименталь-
ных исследованиях установлено, что УДХК способ-
на связывать супероксид-анион и гидроксильный 
радикал — самые активные формы гидроксильных 
радикалов, т. е. является антиоксидантом прямого 
действия. УДХК также способствует увеличению 
концентрации в клетках глутатиона, являющегося 
компонентом внутриклеточной антиоксидантной 
системы. Кроме того, УДХК подавляет активность 
митохондриальных оксидазных ферментов, ответ-
ственных за продукцию супероксид-аниона. Таким 
образом, УДХК тормозит перекисное окисление ли-
пидов и уменьшает окислительный стресс, т. е. вос-
станавливает баланс окислителей и антиоксидантов 
в цитоплазме гепатоцитов [15]. При хронических 
ЛПП важен антифибротический эффект УДХК. Он 
является дозозависимым и обусловлен уменьшени-
ем количества рецепторов к трансформирующему 
фактору роста β1 (TGF-β1), причем за счет сниже-
ния их синтеза. На фоне приема УДХК зарегистри-
ровано снижение содержания матричной РНК, 
определяющей синтез этого рецептора в звездчатых 
клетках. Как известно, TGF-β1 высвобождается по-
врежденными гепатоцитами и является основным 
активатором звездчатых клеток — ключевых клеток 
в процессе фиброгенеза. Их активация осуществля-
ется путем связывания TGF-β1 рецепторами, нахо-
дящимися на поверхности звездчатых клеток. Кро-
ме того, под действием УДХК усиливается синтез 
и нарастает концентрация в цитоплазме внутрикле-
точных киназ — ингибиторов процесса активации 
клеток. Все это ведет к существенному замедлению 
процесса фиброгенеза в печени [15]. Разнообразные 
механизмы действия УДХК позволяют использо-
вать ее при всех формах ЛПП, особенно протекаю-
щих с холестазом.

Эффективность УДХК при ЛПП продемонстри-
рована в ряде доказательных исследований. Назна-
чение препарата больным сахарным диабетом, по-
лучавшим флуклоксациллин по поводу инфициро-
ванных язв диабетической стопы, способствовало 
нормализации уровня билирубина сыворотки крови 
на 16–21-й день [27]. Показана эффективность 
УДХК при холестазе, связанном с приемом амиода-
рона [28]. С помощью УДХК удается достичь разре-
шения холестаза, вызванного фенотиазином/про-
хлорперазином [25], иммунодепрессантами, назна-
ченными после трансплантации сердца [22], 
анаболическими стероидами [21].

УДХК может применяться для профилактики 
ЛПП при назначении гепатотоксических препара-
тов, в частности метотрексата.

Показано, что УДХК предотвращает некроз гепа-
тоцитов и воспаление [30].

Для дезинтоксикации проводят инфузии 5% рас-
твора глюкозы, растворов Рингера, Рингер-лактата, 
гидролизатов крахмала, янтарной кислоты, L-орни-
тин-L-аспартата, 5–10% альбумина (обладает высо-
кой связывающей способностью) и др. В тяжелых 
случаях показан плазмаферез.

При оценке прогноза для жизни используют пра-
вило «Hy’s Law»: сочетание выраженного гепато-
целлюлярного поражения (уровень АлАТ >3 норм) 
и желтухи (уровень билирубина >3 норм) ассоции-
ровано с плохим прогнозом — летальность >10% [6]. 
Острая печеночная недостаточность при ЛПП чаще 
развивается у женщин. При фульминантной пече-
ночной недостаточности вследствие ЛПП леталь-
ность достигает 30–50%.

В общей популяции у лиц, принимающих лекар-
ственные препараты, летальность или потребность 
в трансплантации печени при повышении уровня 
АлАТ и билирубина ≥2 норм при условии отсут-
ствия обструкции составляет 2,4–14,3% в зависимо-
сти от лекарственного препарата [5].

В заключение приводим высказывание выдаю-
щегося терапевта и клинического фармаколога 
Б. Е. Вотчала: «Лозунгом клинической фармако-
логии должно быть: «Поменьше лекарств — толь-
ко самые необходимые», а не «Что бы еще дать 
больному?» … Лечить надо тогда, когда нельзя 
не лечить» [8].
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В статье приведены данные о классификации, патоге-
незе, клинике, диагностике и дифференцированной 
тактике лечения, практический алгоритм распознава-
ния и предотвращения развития лекарственных по-
ражений печени. Проанализирован патогенез лекар-
ственных поражений печени, для понимания которого 

RU

объяснены механизмы метаболизма лекарственных 
средств, описаны фазы этого метаболизма. Выде-
лены четыре основных механизма патологического 
действия лекарственных средств на печень: прямое 
токсическое действие на гепатоциты; токсическое дей-
ствие метаболитов лекарственных средств; иммуно­
аллергические поражения печени; идиосинкразия. 
Особое внимание уделено патогенезу лекарственно­ 
индуцированного холестаза. Прямые гепатотоксиче-
ские реакции развиваются по цитолитическому (гепато­
целлюлярному, паренхиматозному), холестатическому 
или смешанному варианту. Наиболее часто диагно-
стируемым клиническим вариантом лекарственных 
поражений печени является лекарственный гепатит. 
Выделяют пять форм гепатита, индуцированного при-
емом фармакологических средств: лекарственный 
гепатит с изолированным повышением уровня транс­
аминаз (противотуберкулезные препараты, метилдопа, 
амиодарон, статины); острый гепатит с желтухой; псевдо­
хирургическая форма острого гепатита: боли в  животе, 
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лихорадка, желтуха, увеличенный желчный пузырь 
(цитостатики, антидепрессанты, антиаритмические 
препараты); тяжелые формы острого гепатита с пече-
ночной недостаточностью; хронический лекарствен-
ный гепатит. Представлены международные критерии 
диагностики, основные данные о морфологических 
изменениях печени. изложено объяснение действия 
урсодезоксихолевой кислоты, которая обладает лито-
литическим, антихолестатическим, цитопротекторным, 
иммуномодулирующим, противовоспалительным, ан-
титоксическим, гипохолестеринемическим действием, 
а также модулирует апоптоз, оказывает дифференци-
рованное влияние на регенерацию гепатоцитов.
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У статті наведені дані про класифікацію, патогенез, 
клініку, діагностику та диференційовану тактику ліку-
вання, практичний алгоритм розпізнавання і запобі-
гання розвитку лікарських уражень печінки. Проана-
лізовано патогенез лікарських уражень печінки, для 
розуміння якого пояснені механізми метаболізму 
лікарських засобів, описані фази цього метаболіз-
му. Виділено чотири основних механізми патологіч-
ного впливу лікарських засобів на печінку: прямий 
токсичний вплив на гепатоцити; токсичний вплив ме-
таболітів лікарських засобів; імуноалергічні уражен-
ня печінки; ідіосинкразія. Особливу увагу приділено 
патогенезу лікарсько­індукованого холестазу. Прямі 
гепатотоксичні реакції розвиваються за цитолітич-
ним (гепатоцелюлярний, паренхіматозний), холеста-
тичним або змішаним варіантами. Клінічним варі-
антом лікарських уражень печінки, який найчастіше 
діагностують, є лікарський гепатит. Виділяють п’ять 
форм гепатиту, індукованого прийомом фармако-
логічних засобів: лікарський гепатит із ізольованим 
підвищенням рівня трансаміназ (протитуберкульозні 
препарати, метилдопа, аміодарон, статини); гострий 
гепатит із жовтяницею; псевдохірургічна форма го-
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the article presents data on classification, pathogenesis, 
clinical picture, diagnosis and differentiated treatment 
tactics, as well as practical algorithm for recognizing and 
preventing the development of drug­induced liver inju-
ry. Pathogenesis of drug­induced liver injury is analyzed, 
mechanisms of drug metabolism are explained, metabo-
lism phases are described. four main mechanisms of the 
pathological effect of drugs on the liver are identified: direct 
toxic effect on hepatocytes; toxic effect of drug metabolites; 
immunoallergic liver injury; idiosyncrasy. Peculiar attention 
is paid to the pathogenesis of drug­induced cholestasis. 
direct hepatotoxic reactions develop according to the cy-
tolytic (hepatocellular, parenchymal), cholestatic or mixed 
option. the most commonly diagnosed clinical variant of 
drug­induced liver injury is drug­induced hepatitis. five 
forms of hepatitis induced by the use of pharmacological 
agents are distinguished: drug­induced hepatitis with an 
isolated increase in transaminases (anti­tB drugs, meth-
yldopa, amiodarone, statins); acute hepatitis with jaundice; 
pseudo­surgical form of acute hepatitis: abdominal pain, 
fever, jaundice, enlarged gall bladder (cytostatics, antide-
pressants, antiarrhythmic drugs); severe forms of acute 
hepatitis with liver failure; chronic drug hepatitis. interna-
tional diagnostic criteria, basic data on morphological liver 
changes are presented. Action of ursodeoxycholic acid is 
explained. it has a litholytic, anticholestatic, cytoprotective, 
immunomodulating, anti­inflammatory, antitoxic, hypocho-
lesterolemic effect, modulates apoptosis, has a differenti-
ated effect on the regeneration of hepatocytes.
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строго гепатиту: болі в животі, лихоманка, жовтяниця, 
збільшений жовчний міхур (цитостатики, антидепре-
санти, антиаритмічні препарати); тяжкі форми го-
строго гепатиту з печінковою недостатністю; хроніч-
ний медикаментозний гепатит. Наведені міжнародні 
критерії діагностики, основні дані про морфологічні 
зміни печінки. Пояснено ефект урсодезоксихолевої 
кислоти, яка справляє літолітичну, антихолестатичну, 
цитопротекторну, імуномодулюючу, протизапальну, 
антитоксичну, гіпохолестеринемічну дію, а також мо-
дулює апоптоз, спричинює диференційований вплив 
на регенерацію гепатоцитів.


