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Резюме

Лекарственные поражения печени (ЛПП) относятся к числу основных нежелательных эффектов фармакотерапии. Появ-
ление на фармацевтическом рынке новых лекарств, рост числа ЛПП, вызванных растительными препаратами и биоло-
гически активными добавками, а также расширение рынка иммунобиологических препаратов выводят лекарственные 
средства на роль важнейших этиологических факторов повреждения печени. Для своевременной диагностики ЛПП 
необходимо учитывать совокупность факторов риска, среди которых в последние годы существенное внимание 
уделяется биомаркерам. Выбор тактики ведения пациента с ЛПП определяется характером и тяжестью болезни, 
особенностями применения потенциально гепатотоксического препарата и индивидуальными характеристиками 
пациента. Назначение препаратов с высоким гепатотоксическим потенциалом иногда требует превентивного назначе-
ния средств патогенетической направленности. В составе терапии может быть рассмотрена УДХК (Урсосан), препарат 
плейотропного действия, эффективно влияющий на основные звенья патогенеза ЛПП. При использовании препаратов 
с низким гепатотоксическим потенциалом рекомендуется индивидуальный мониторинг биохимических показателей.
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Summary

Medicinal liver damage (LPP) is one of the main undesirable eff ects of pharmacotherapy. The emergence of new drugs 
on the pharmaceutical market, an increase in the number of LPP caused by herbal preparations and biologically active 
additives, as well as the expansion of the market for immunobiological drugs, make drugs the most important etiological 
factors for liver damage. For timely diagnosis of LPP, it is necessary to take into account the totality of risk factors, among 
which, in recent years, signifi cant attention has been paid to biomarkers. The choice of tactics for the management of a 
patient with LPP is determined by the nature and severity of the disease, the characteristics of the use of a potentially hep-
atotoxic drug and the individual characteristics of the patient. The appointment of drugs with high hepatotoxic potential 
sometimes requires a preventive prescription of pathogenetic agents. When using drugs with low hepatotoxic potential, 
individual monitoring of biochemical parameters is recommended.
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Лекарственные поражения печени (ЛПП) не 
только остаются в ряду самых часто встречаю-
щихся нежелательных эффектов лекарственных 
средств, но и характеризуются нарастающим 
медицинским и социальным значением. Интерес 
к этой нозологической группе в современной 
медицине весьма велик, что отражается в потоке 
новых публикаций: так, в поисковой системе 
PubMed по запросу “drug induced liver injury” 
в период с 2010 по 2016 г. найдено 44738 ссы-

лок, что более чем вдвое превышает аналогичное 
число ссылок за предшествующее десятилетие 
(2000–2009 гг.) [1].

В 1965 г. Ганс Поппер (Hans Popper) назвал ЛПП 
«расплатой за прогресс», ссылаясь на сообщения 
о гепатотоксичности препаратов своей эпохи – 
галотана, изониазида, карбамазепина, фенитоина, 
α-метилдопы [2]. Непрерывный поток сведений 
о гепатотоксических реакциях как на хорошо из-
ученные, так и на недавно появившееся на рынке 
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лекарственные средства выдвигает ЛПП в ряд ак-
туальнейших проблем гепатологии.

Среди причин острых и хронических болез-
ней печени роль лекарственных средств весьма 
заметна. Более того, ее доля в общей структуре 
в последние годы увеличивается, что связано как 
с появлением новых препаратов, так и успехами 
в борьбе с другими этиологическими факторами, 
в первую очередь с хроническими вирусными ге-
патитами [1, 3]. Считается, что гепатотоксические 
реакции развиваются у 1,4% лиц, получающих 
терапию и частота их возникновения составля-
ет 13,9–19,1 случаев на 100 000 назначений [3–5]. 
В странах Европы и США побочные эффекты ле-
карственных средств выступают в роли причины 
желтухи у 2–5% госпитализированных больных, 
40% острых гепатитов у пациентов старше 40 лет 
и 13–25% случаев фульминантной печеночной не-
достаточности (ФПН). Общая частота летальных 
исходов и случаев выполнения трансплантации 
печени достигает 9% [5].

Гепатотоксические реакции к концу 1980-х гг. 
были документированы более чем для 1000 пре-
паратов [6]. Между тем, этот список продолжа-
ет постоянно расширяться. Только в последние 
годы перечень потенциально гепатотоксичных 
лекарственных средств пополнился дронедароном, 
ипилимумабом, толваптаном, глифлозинами, а но-
вая информация о гепатотоксичности появилась 
в отношении азитромицина, дулоксетина, фторхи-
нолонов, статинов, телитромицина, ингибиторов 
тирозинкиназы [1, 7, 8].

В США причиной 40–50% случаев ФПН выступа-
ет парацетамол, еще 11–12% случаев приходится на 
растительные препараты и биологически активные 
добавки (БАД), что эквивалентно частоте ФПН 
вследствие острых вирусных гепатитов и превы-
шает таковую вследствие других этиологических 
факторов [7]. Для России токсичность высоких доз 
парацетамола не так актуальна ввиду, во-первых, 
менее широкого применения, а во-вторых, меньшей 
его «популярности» в качестве средства суицида.

Безусловно важно учитывать нарастающее ко-
личество ЛПП в результате употребления БАД – на 
20% за 10-летний период (2005–2015 гг.). Предпола-
гается, что их применение служит причиной от 16 
до72% всех случаев ЛПП, с существенной вариа-
бельностью в зависимости от региона; наибольшая 
частота зафиксирована в Корее [9–11]. В недавно 
опубликованном систематическом обзоре, вклю-
чавшим 9 проспективных и 22 ретроспективных 
исследования показано, что из 7511 случаев ЛПП 
1874 были обусловлены приемом лекарственных 
трав и растительных препаратов. В подавляющем 
большинстве случаев индуцированные раститель-
ными средствами ЛПП были представлены гепато-
целлюлярным типом поражения (78,8%), в то время 
как на фоне применения синтетических препаратов 
этот тип встречался лишь в 56,7% случаев [12].

Необходимо принимать во внимание, что оценка 
распространенности лекарственной гепатоток-
сичности может быть значительно занижена по 
сравнению с реальными цифрами. Так, исследо-
вание, выполненное во Франции, установило, что 
истинная частота ЛПП в 16 раз выше официальных 
статистических данных [13]. Это обусловлено рядом 
объективных и субъективных причин. В частности, 
большинство случаев ЛПП, не проявляясь клини-
чески, развивается и разрешается незаметно как 
для врача, так и для пациента.

Еще в  1978 г. Хайман Циммерман (Hyman 
Zimmerman) установил, что острое гепатоцеллюляр-
ное повреждение с желтухой ассоциировано с ле-
тальностью ≥ 10%; это положение получило даль-
нейшее подтверждение и было закреплено Food and 
Drug Administration США как «правило Хая» (“Hy’s 
Law”) [14]. Согласно «правилу Хая», при исходно 
нормальных биохимических показателях клини-
чески значимым гепатоцеллюлярное ЛПП может 
считаться при активности аланиновой (АЛТ) либо 
аспарагиновой (АСТ) трансаминазы более 3 норм 
в сочетании с уровнем билирубина более 2 норм 
(рис. 1). В случае исходно измененных параметров от-
счет повышения ведется от базового уровня (рис. 2).
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тоцеллюлярное поражение 
печени.
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Факторы риска

Женский пол
Большинство исследователей называют женский 
пол важным фактором риска ЛПП. Вместе с тем 
это положение дискутабельно, так как потенци-
ально гепатотоксические лекарственные средства 
у женщин применяются чаще [6]. С другой стороны, 

относительная частота ЛПП у них также превы-
шает таковую у мужчин [11]. Согласно некоторым 
данным, частота ЛПП выше у мужчин в раннем 
возрасте, а у женщин – в позднем [15].

Пожилой возраст
Риск ЛПП возрастает у лиц старше 55 лет, которые 
составляют до 1/3 от всех пациентов [3]. Согласно 
статистике ВОЗ, в общей структуре ЛПП лица от 
0 до 17 лет составляют 6%, от 18 до 64 лет – 62%, 
старше 65 лет – 32% [16]. Для некоторых лекарствен-
ных средств, таких как амоксициллин-клавуланат, 
нитрофурантоин, галотан, изониазид доказана 
роль возраста в качестве фактора, повышающего 
частоту ЛПП [4].

В то же время некоторые препараты могут вызы-
вать тяжелые гепатотоксические реакции у детей. 
Так, применение нимесулида в качестве жаропо-
нижающего средства запрещено у детей в пода-
вляющем большинстве стран мира именно по этой 
причине [17]. К другим лекарствам, требующим 
осторожного применения в педиатрии, относятся 
ампициллин, вальпроевая кислота, дактиномицин, 
базиликсимаб [18].

Фармакокинетика и фармакодинамика
Наибольшее значение имеют такие характеристики 
лекарственных средств как липофильность, степень 
печеночного метаболизма, суточная и курсовая 
доза [15, 19, 20]. На основании большого количества 
наблюдений M. Chen и соавторов вывели «правило 
двух» («rule-of-two»), согласно которому препараты 
с высокой липофильностью и назначаемые в дозах 
более 100 мг являются более гепатотоксичными [19]. 

Преимущественный – более 50% – метаболизм ле-
карственного препарата в печени также коррелиру-
ет с частотой (но не тяжестью) ЛПП [20]. Корреля-
ция частоты развития ЛПП с длительностью курса 
установлена для сульфасалазина и диклофенака; 
зависимость частоты ЛПП от дозировки выявлена 
для диклофенака, амоксициллина-клавуланата, 
флуклоксациллина [21].

Полипрагмазия
При одновременном приеме менее 5 препаратов 
вероятность развития побочных эффектов состав-
ляет около 4%, 5–10 препаратов – 10%, 10–16 препа-
ратов – 28%, 16–20 препаратов – 54% [15]. Риск ЛПП 

возрастает при назначении любых двух потенци-
ально гепатотоксических препаратов; в частности, 
это правило актуально для противотуберкулезных 
средств [21].

Фоновая патология печени
В подавляющем большинстве случаев сопутству-
ющее хроническое заболевание печени не увели-
чивает риск ЛПП. Следовательно, повышенная 
активность трансаминаз не должна быть основа-
нием для отказа в назначении жизненно важных 
препаратов (например, статинов) [22, 23].

Однако из этого правила есть исключения. Так, 
у больных с хронической патологией печени воз-

растает риск гепатотоксичности азитромицина 
(6,7% vs 1,5%) [3]. Схожие данные получены для 
аспирина, метотрексата, изониазида, средств для 
лечения ВИЧ-инфекции [24]. В обзоре Gupta, Lewis 
упоминается повышенная частота ЛПП у больных 
хроническими гепатитами В и С на фоне терапии 
противотуберкулезными и антиретровирусными 
препаратами [22]. Эти данные подтверждаются 
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Рисунок 2.
Клинически значимое гепа-
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и другими исследователями. Установлено, что риск 
ЛПП на фоне терапии изониазидом, рифампици-
ном и/или пиразинамидом в 5 раз выше у больных 

хроническим гепатитом С, в 4 раза выше у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией и в 14 раз выше у пациентов 
с коинфекцией хронический гепатит С + ВИЧ [25].

Генетический полиморфизм
Геномные исследования позволили выявить специ-
фические гаплотипы главного комплекса гистосо-
вместимости человека (HLA), ассоциированные с по-
вышенным риском ЛПП, в частности, HLA-B*5701 

[26–28]. Для однонуклеотидного полиморфизма 
HLA II класса rs9274407 установлена сильная ас-
социация с проявлением гепатотоксичности флу-
клоксациллина и амоксициллина-клавуланата [29].

Биомаркеры
Унифицированные биомаркеры, позволяющие 
предсказать развитие ЛПП, на сегодняшний день не 
идентифицированы. Вместе с тем, перспективным 
признается изучение микро-РНК, цитокератина-18 
и высокомобильной группы бокс-протеина 1 [30].

В качестве потенциальных индикаторов ЛПП, 
вызванных тровафлоксацином и кларитромици-
ном, повышение уровня которых может предше-
ствовать гипертрансаминаземии, рассматриваются 
интерферон-γ, интерлейкин-1α и интерлейкин-6 
[31]. Однако клиническая значимость выявления 
данных биомаркеров остается предметом дискус-
сии; возникают сомнения, что их обнаружение 
может служить основанием для воздержания от 
проведения лечения.

Протеомные биомаркеры, такие как аполипо-
протеин Е, относящийся к острофазовым белкам, 

также идентифицированы в качестве потенциаль-
ных маркеров риска развития ЛПП, в том числе 
вызванного антибиотиками. В число последних 
входят амоксициллин-клавуланат, нитрофуранто-
ин, миноциклин, триметоприм-сульфометоксазол 
и телитромицин [32]. В этом исследовании повы-
шенная экспрессия аполипопротеина Е позволя-
ла распознать ЛПП в 89% случаев. В то же время 
данный биомаркер – впрочем, как и другие – не 
позволяет определить этиологический агент при 
приеме пациентом нескольких препаратов [13]. 
Накапливаются данные, что изучение полимор-
физмов цитохрома Р450 2С19 позволяет прогнози-
ровать «печеночную» безопасность бозентана [33].

В роли дополнительных факторов риска рассма-
триваются злоупотребление алкоголем, ожирение, 
беременность, трансплантация печени [12, 30].

Лекарственно-индуцированный аутоиммунный гепатит 
как вызов нового времени

Лекарственно-индуцированный аутоиммунный 
гепатит («ЛИ-АИГ») также обозначается как «ЛПП 
с аутоиммунными проявлениями», «аутоиммунное 
ЛПП», «аутоиммуноподобное ЛПП», «иммуноо-
посредованный лекарственный гепатит» [34–38]. 
Последнее указывает на разнообразие иммуноопо-
средованных органных лекарственных поражений: 
колит, нефрит, дерматит, пневмонит, тиреодит и т. д.

Можно предположить, что этот вариант ЛПП 
встречается чаще, чем диагностируется, о чем сви-
детельствуют работы, прицельно анализирующие 
подобные случаи. Так, в обзоре Zhao et al. указы-
вается, что доля ЛИ-АИГ составляет до 15% от всех 
случаев ЛПП [39]. Martínez-Casas et al. из 190 паци-
ентов с ЛПП диагностировали ЛИ-АИГ у 6,3% [40].

Список лекарственных средств, применение 
которых может приводить к развитию иммуноо-
посредованного поражения печени пополняется 
ежегодно. Данный вариант ЛПП описан для дикло-
фенака, α-метилдопы, гидралазина, нитрофуран-
тоина, миноциклина, амоксициллина-клавуланата, 
моксифлоксацина, статинов, фибратов, эзетемиба, 
метотрексата, интерферона β, маситиниба, БАД 
[40–42]. В то же время большинство таких реакций 
представляют собой спорадические случаи (исклю-
чением, видимо, является нитрофурантоин). Более 
значимыми представляются серии наблюдений 
ЛИ-АИГ на фоне применения иммунобиологиче-
ских препаратов.

Так, Ghabril et al. представили 34 случая ЛИ-АИГ 
на фоне применения анти тел к фактору некроза 
опухоли альфа (анти-TNFα): в 26 случаях – инфлик-

симаба, в 4 – этанерцепта, в 4 – адалимумаба [43]. 
В другом исследовании частота данного побочного 
эффекта обозначена как 1 случай на 120 пациентов, 
получавших инфликсимаб [38].

С позиции генетической предрасположенно-
сти можно выделить две группы факторов, ассо-
циированных с развитием ЛИ-АИГ: обусловлен-
ные особенностями метаболизма ксенобиотиков 
и связанные с иммуннологической предрасполо-
женностью. Это может иметь отношение к оценке 
риска заболевания при применении тех или иных 
препаратов. Так, гидралазин, α-метилдопа, мино-
циклин стимулируют развитие АИ-ЛПП через этап 
образования высокоактивных промежуточных 
метаболитов, тогда как статины, интерфероны, 
антагонисты TNFα и другие иммунобиологические 
агенты непосредственно индуцируют аутоиммун-
ные реакции [26, 44].

Уникальный механизм индукции ЛИ-АИГ реа-
лизуют ингибиторы «иммунных контрольных то-
чек». Как известно, для активации цитотоксического 
лимфоцита, помимо взаимодействия молекулы HLA 
II класса с антиген-специфическим Т-клеточным 
рецептором, требуется контакт белка CD28 на 
лимфоците с белком CD80/86 на антиген-презен-
тирующей клетке. Белок CTLA-4, как и CD28, на-
ходится на мембране Т-лимфоцита и конкурирует 
с CD28 за связывание с CD80/86 на мембране ан-
тиген-презентирующей клетки. В случае преоб-
ладания контактов CD28 с CD80/86 происходит 
активация лимфоцита, если же доминируют контак-
ты CTLA-4 с CD80/86, лимфоцит не активируется. 



93

Эволюция представлений о лекарственных поражениях печени | The evolution of ideas about medicinal liver damage

Ипилимумаб – моноклональное антитело против 
CTLA-4 – способствует растормаживанию проти-
воопухолевого иммунного ответа, но одновременно 
во многих случаях развиваются аутоиммунные реак-
ции против антигенов различных органов и тканей. 
Спектр последствий иммунного воспаления весьма 
широк и включает гепатит, колит, нефрит, пневмо-
нит, тиреоидит, гипофизит, миокардит, перикардит, 
панкреатит, дерматит, цитопении [35–37].

Сходным эффектом обладают пембролизумаб 
и ниволумаб – ингибиторы рецепторов PD-1, экс-
прессирующихся на мембранах активированных 
иммунных клеток. Взаимодействие этих рецепто-
ров с соответствующими лигандами PD-L1 и PD-L2 
с рецептором PD-1 конкурирует со стимулирующи-
ми сигналами CD80/86-CD28 и, таким образом, по-
давляет активность цитотоксических лимфоцитов. 
Клетки некоторых опухолей способны усиливать 
экспрессию PD-L1 и PD-L2 на своей поверхности, 
тем самым защищаясь от иммунного лизиса. Со-
ответственно, моноклональные антитела против 
PD блокируют этот механизм и восстанавливают 
способность иммунной системы к элиминации 
злокачественных клеток [37, 44].

Введенные в клиническую практику всего не-
сколько лет назад, ингибиторы CTLA-4 и PD-1 по-
зволили осуществить прорыв в лечении некоторых 
видов злокачественных новообразований, но при 
этом актуализировали проблему лекарственно-ин-
дуцированной аутоиммунной патологии. Иннова-
ционный механизм действия препаратов ожидаемо 
оказался связан с принципиально новым патогене-
зом системных побочных эффектов.

ЛИ-АИГ, как правило, характеризуется яркой 
клинической картиной, позволяющей отличить его 
от других форм ЛПП. Часто отмечается длительный 
латентный период – от 3 мес до 1 года и более. В то 
же время на фоне терапии ипилимумабом дебют ле-
карственного гепатита обычно отмечается через 3–9 
нед; при этом тяжелое поражение печени наблюда-
ется у 2%, с летальным исходом – в 0,2% случаев [37].

Клинические симптомы включают утомляе-
мость, абдоминальный дискомфорт, преимуще-
ственно в  правом верхнем квадранте живота, 
снижение аппетита, тошноту, желтуху (появление 
последней может запаздывать). В отдельных случа-
ях наблюдается развитие тяжелого холестаза с жел-
тухой, сопровождающейся кожным зудом [38, 43].

Активность трансаминаз значительно повы-
шена – в 10–50 раз, при этом преобладание ак-
тивности АСТ нередко коррелирует с тяжестью 
заболевания [35]. Подъем активности ЩФ и ГГТП 
незначительный или умеренный, за исключением 
холестатического варианта. Уровень билирубина 
повышен в 2–10 раз, равномерно за счет обеих или 
преимущественно за счет прямой фракции. На 
фоне высокой активности заболевания возможно 
появление признаков печеночной недостаточности: 
гипоальбуминемии, гипокоагуляции, в отдельных 
случаях – энцефалопатии. Характерна гипергам-
маглобулинемия с превышением нормы в 1,5–2 
и более раз, с преимущественным повышением 
IgG и примерно в половине случаев – появлением 
типичных для АИГ аутоантител [34, 36].

К характерным гистологическим признакам 
ЛИ-АИГ относятся воспалительные инфильтраты 
с примесью плазматических клеток, распростра-
няющиеся на перипортальную зону; апоптоз пери-
портальных гепатоцитов («межуточный гепатит»); 
макрофаги, содержащие липофусцин, обнаружи-
ваемые как в портальных трактах, так и в центре 
дольки. В тех случаях, когда биопсия печени выпол-
нялась после начала терапии преднизолоном, такие 
макрофаги могут быть единственным признаком 
воспаления. К частым находкам относятся лока-
лизующиеся в портальных и лобулярных зонах 
эозинофилы, хотя они могут обнаруживаться и при 
истинном АИГ [35, 37].

Основные отличия между ЛИ-АИГ и истинным 
АИГ приведены в таблице 1.

Отличия ЛИ-АИГ от других вариантов ЛПП 
изложены выше и суммированы в таблице 2.

Признак ЛИ-АИГ АИГ

Возраст дебюта, лет Медиана 53,5 Бимодальное распределение, 
10–20 и 45–60

Связь с приемом лекарств Типична Возможна
Аутоантитела 60–70% 90%
HLA DR3 и DR4 Как в общей популяции Часто
Эозинофилы в воспалительном ин-
фильтрате Нехарактерны Часто

Медикаментозная иммуносупрессия Эффективен короткий курс Длительная, часто пожизненная

Признак ЛИ-АИГ ЛПП
Возраст дебюта, лет Медиана 53,5 Любой; чаще у пожилых
Инкубационный период Часто >3 мес Различный
Активность АЛТ и АСТ Высокая Чаще умеренная
Уровень γ-глобулинов и IgG Повышен Нормальный

Гистологическая картина
Ступенчатые некрозы, смешанный воспа-
лительный инфильтрат с эозинофилами 

и плазматическими клетками
Вариабельная

Поражения других органов Характерны Только при аллергическом 
варианте

Эффективность преднизолона Высокая Только при аллергическом 
варианте

Таблица 1.
Дифференциально-диагно-
стические признаки лекар-
ственно-индуцированного 
и истинного аутоиммунного 
гепатита

Таблица 2.
Дифференциально-диагно-
стические признаки лекар-
ственно-индуцированного 
аутоиммунного гепатита 
и других форм лекарствен-
ного поражения печени
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Дифференцированный подход к терапии и профилактике

При гепатоцеллюлярном варианте ЛПП в боль-
шинстве случаев отмена лекарственного средства, 
вызвавшего гепатотоксическую реакцию («этио-
логического»), приводит к спонтанной нормали-
зации активности трансаминаз в течение несколь-
ких недель. Разрешение в более поздние сроки, 
либо нарастание активности трансаминаз после 
прекращения приёма препарата при данном типе 
ЛПП встречаются редко. При холестатическом 
варианте ЛПП улучшение наступает, как правило, 
в период от нескольких недель до нескольких ме-
сяцев после отмены «этиологического» препарата. 
Другой вариант течения ЛПП – бессимптомное по-
вышение активности трансаминаз без тенденции 
к прогрессированию на фоне продолжающегося 
приёма «этиологического» препарата – принято 
обозначать терминами адаптация или толерант-
ность [3, 6].

Учитывая разные формы ЛПП, в каждом инди-
видуальном случае приходится решать дилемму 
отмены или продолжения терапии. Очевидно, что 
при тяжелом быстропрогрессирующем течении 
ЛПП такой вопрос не возникает. В остальных 
случаях единая точка зрения на тактику ведения 
пациентов с ЛПП отсутствует. В настоящее время 
общепринятые международные рекомендации 
по ведению пациентов с ЛПП не разработаны, 
поэтому авторы многочисленных руководств по 
гепатологии предлагают собственные алгоритмы. 
Большинство ведущих специалистов полагают, 
что незначительное или умеренное повышение 
активности трансаминаз не требует отмены вы-
звавшего ЛПП препарата. Так, Н. Zimmerman 
считает, что активность АЛТ менее 5 норм в от-
сутствие клинических проявлений дают основа-
ние продолжить приём препарата с последующим 
наблюдением за пациентом, в то время как при 
активности АЛТ выше 8 норм показана незамед-
лительная его отмена [6]. По мнению большинства 
авторов, поводом для отмены «этиологического» 
лекарственного средства служит любое повыше-
ние активности АЛТ в сочетании с изменением 
одного из функциональных печеночных тестов: 
билирубина, альбумина, или протромбинового 
времени – международного нормализованного 
отношения [7, 14, 22, 44, 45].

Средством с подтвержденной эффективностью 
в лечении пациентов с поражением печени вслед-
ствие передозировки парацетамола признан N-а-
цетилцистеин. Препарат оказывает антиоксидант-
ное действие за счет свободной сульфгидрильной 
группы, способной непосредственно взаимодей-
ствовать с токсинами и нейтрализовывать их. Не 
менее важные эффекты N-ацетилцистеин вклю-
чают способность восполнять запасы глутатиона 
за счет активации его синтеза и обезвреживать 

химические субстраты. Предпочтителен перо-
ральный путь назначения в кратчайшие сроки 
после отравления в следующем режиме: 140мг/кг 
в течение первых 4 ч, затем 70 мг/кг каждые 4 ч. 
Общая рекомендуемая длительность применения 
препарата – 72 ч [46, 47].

Как и при других ЛПП, у некоторых пациентов 
с ЛИ-АИГ отмена индуцировавшего его препара-
та может привести к редукции патологических 
изменений лабораторных показателей без допол-
нительного вмешательства. В частности, такое 
развитие событий отмечается во многих случа-
ях, обусловленных назначением анти-TNFα [43] 
и анти-CTLA-4 [37]. Более того, после достижения 
ремиссии в ряде случаев возможен возврат к пре-
рванному курсу [35, 37].

При повышении активности АЛТ до 5–8 норм 
и уровня билирубина до 3–5 норм рекомендуется 
временно прекратить прием «этиологического» 
препарата, проводить регулярный биохимиче-
ский мониторинг, и при нормализации показате-
лей возобновить терапию. При повышении АЛТ 
>8 норм и билирубина >5 норм препарат следует 
отменить и назначить преднизолон 40–60 мг per 
os. При рефрактерном течении показано внутри-
венное введение преднизолона в дозе 2 мг/кг в/в 
с повышением до 15 мг/кг. В случае отсутствии 
эффекта от глюкортикоидов в качестве препаратов 
резерва рассматриваются мофетила микофенолат 
и ингибиторы кальциневрина – циклоспорин и та-
кролимус [34, 35, 38].

Остается не вполне ясным вопрос скорости сни-
жения доз иммуносупрессоров и сроков их отме-
ны ввиду сохраняющегося риска рецидива ЛИ-А-
ИГ, особенно при возврате к прерванному курсу 
терапии. В этом аспекте целесообразнj обратить 
внимание на возможность назначения урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК, Урсосан). УДХК, состо-
ящая из гидрофильных желчных кислот, широко 
применяется при холестатических заболеваниях 
печени и обладает многообразными механизмами 
действия [48]. В отношении применения УДХК при 
ЛИ-АИГ наиболее актуальны ее иммуномодулиру-
ющие эффекты, включающие уменьшение экспрес-
сии молекул HLA I класса на гепатоцитах и HLA II 
класса на холангиоцитах, снижение продукции Th 1- 
и Th 2-цитокинов (интерлейкины-1, 2, 4, 6, TNFα, 
интерферон-γ), подавление синтеза иммуноглобу-
линов и взаимодействие с глюкокортикоидным ре-
цептором [49, 50]. Рекомендуемые дозы составляют 
10–15мг/кг массы тела в день [51]. Однако в рандо-
мизированном контролированном исследовании 
Kojima et al. наблюдалось почти трехкратное (11,4% 
vs 32,4%) уменьшение частоты гепатотоксических 
реакций на флутамид при назначении минималь-
ной дозировки УДХК – 375 мг/сут [52].

Заключение

Можно выделить три наиболее значимые тенден-
ции, характеризующие ЛПП в первой четверти 
XXI века:

1. ежегодное появление на фармацевтическом рын-
ке новых лекарств и, как следствие, повышение 
вероятности нежелательных взаимодействий;
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2. рост числа ЛПП, вызванных растительными 
препаратами и БАД;

3. расширение рынка иммунобиологических пре-
паратов, ведущее к нарастанию числа случаев 
иммуноопосредованного поражения печени.

Поскольку все эти процессы протекают парал-
лельно, врач практически любой специальности, 
назначающий фармакотерапию, должен быть ос-
ведомлен о типах и «масках»» ЛПП, принципах 
их диагностики и лечения. С ростом фармрынка 
увеличивается не только число случаев ЛПП, но 
и многообразие их форм. К числу наиболее зна-
чимых вызовов следует отнести нарастающую 

частоту ЛИ-АИГ – одного из наиболее тяжелых 
вариантов ЛПП с потенциально неблагоприятным 
прогнозом при естественном течении, который, 
тем не менее, при своевременном распознавании 
и отмене «этиологического» препарата ЛИ-АИГ 
может редуцировать даже без специального лече-
ния. Внимание к безопасности новых (да и прове-
ренных временем) лекарств должно быть усилено 
со стороны как врачей, так и фармакологов. Весьма 
перспективным направлением повышения без-
опасности фармакотерапии видится разработка 
и внедрение в широкую клиническую практику 
биомаркеров, позволяющих прогнозировать эф-
фективность и безопасность лечения.
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