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1. Краткая информация

1.1. Определение
Лекарственное поражение печени (ЛПП) отно-
сится к повреждению печени, вызванному всеми 
типами отпускаемых по рецепту или без рецепта 
лекарств (включая небольшие химические моле-
кулы, биологические агенты, фитопрепараты (ФП), 
диетические добавки и биологические добавки 

к пище добавки (БАДы)), развившееся в период 
в среднем от 5 до 90 дней от начала приема [1, 2]. 
В англоязычной литературе для обозначения таких 
заболеваний используется термин «drug-induced 
liver injury», в русскоязычной литературе – «лекар-
ственные поражения печени».

1.2. Этиология и патогенез
Наиболее хорошо изученные вещества, вызывающие ЛПП, представлены в таблице1.

Термины и определения

Острое ЛПП – изменение уровня АЛТ и ЩФ, раз-
вившееся в течение менее 3 месяцев от начала при-
ема ЛП;

Хроническое ЛПП – стойкое повреждение печени, 
сохраняющееся более чем через 1 год после начала 
приема ЛПП;

Персистирующее ЛПП – сохранение изменений 
в показателях состояния печени более 3 месяцев 
при гепатоцеллюлярном и более 6 мес. при холе-
статическом ЛПП;

Идиосинкразическое ЛПП – гепатотоксичность 
проявляется лишь у отдельных восприимчивых 
лиц, реакция имеет менее выраженную зависи-
мость от дозировки и в большей степени различа-
ется по длительности латентного периода, мани-
фестации и течению;

Латентный период – время от начал а приема лекар-
ственного средства (либо ФДД) до развития ЛПП;

Период вымывания, разрешение либо проба 
с отменой препарата – время от развития ЛПП 
до возврата уровня ферментов и/или билирубина 
к исходным цифрам;

Проба с повторным назначением препарата – по-
вторное назначение лекарственного средства либо 
ФДД пациенту, у которого уже развивалось ЛПП 
в ответ на данное средство;

Закон Хая: суть – эмпирическая закономерность, 
согласно которой у пациента есть высокий риск 
летального ЛПП, если ЛП вызывает печеночно-кле-
точную, а не холестатическую желтуху. Закон Хая 
состоит из трех частей:
a) 3-х- или более кратное превышении ВГН АЛТ 

или АСТ;
b) более чем в 2 раза превышен верхний предел нор-

мы общего билирубина сыворотки, без застоя 
желчи (определяется как менее чем двукратное 
превышение ВГН ЩФ);

c) отсутствие других причин подобной комбина-
ции повышенных аминотрансфераз и общего 
билирубина сыворотки: вирусного гепатита, 
алкоголизма, ишемии, ранее выявленного забо-
левания печени или иного лекарства, способного 
вызвать наблюдаемое поражение.

Значение R: АЛТ/ВГН или ЩФ/ВГН. Применяется 
для определения типа гепатотоксического повреж-
дения: гепатоцеллюлярный (R > 5), смешанный (R = 
2–5) и холестатический (R < 2)
RUCAM: метод оценки достоверности причин-
но-следственной связи при ЛПП компании Roussel 
Uclaf, в котором используется система оценки, 
учитывающая клинические данные, имеющиеся 
литературные данные по гепатотоксичности по-
дозреваемого лекарственного средства и пробу 
с повторным назначением препарата.

Наименования лекарственного средства Характерный тип повреждения печени и его особенности
Антибиотики

Амоксициллин/клавуланат Холестатический, однако, возможен и гепатоцеллюлярный; разви-
тие ЛПП часто выявляется после отмены ЛП

Изониазид Острое гепатоцеллюлярное повреждение по типу острого вирусно-
го гепатита

Триметоприм/
сульфаметоксазол

Холестатический, однако возможен и гепатоцеллюлярный; часто 
имеет иммуноаллергические черты (например, повышение темпе-
ратуры тела, сыпь, эозинофилия)

Моксифлоксацин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, лактатдеги-
дрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы

Кларитромицин Гепатоцеллюлярный, холестатический гепатит
Джозамицин Печеночная дисфункция, желтуха

Нитрофурантоин Гепатоцеллюлярный; часто имеет сходство с идиопатическим ауто-
иммунным гепатитом

Миноциклин Гепатоцеллюлярный и часто имеет сходство с аутоиммунным гепатитом
Тетрациклин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)

Таблица 1.
Лекарства с высоким риском 
развития ЛПП и варианты 
повреждения печени [3]
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Наименования лекарственного средства Характерный тип повреждения печени и его особенности
Клиндамицин,
Линкомицин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия

Метронидазол Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), развитие холе-
статического и смешанного гепатита, гепатоцеллюлярное ЛПП

Рифампицин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия
Рифабутин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ
Тигециклин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия
Противогрибковые

Флуконазол Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, гипербили-
рубинемия, холестаз, желтуха, гепатоцеллюлярный некроз

Вориконазол Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, лактатдеги-
дрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, гипербилирубинемия

Каспофунгин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, гипербили-
рубинемия

Итраконазол Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия
Противовирусные

Зидовудин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилируби-
немия, стеатоз с гепатомегалией

Диданозин Стеатоз, гепатомегалия
Атазанавир Холестаз, желтуха

Дарунавир Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), стеатоз печени, 
гепатомегалия

Невирапин Гепатит, желтуха
Нелфинавир Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)
Противоопухолевые препараты
Циклоспорина Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия

Гемцитабин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, лактатдеги-
дрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, гипербилирубинемия

Меркаптопурин Внутрипеченочный холестаз, гепатотоксичность

Доцетаксел Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, гипербили-
рубинемия

Тамоксифен Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)
Сахароснижающие препараты
Гликлазид Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ

Глибенкламид Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), внутрипеченоч-
ный холестаз

Блокаторы гистаминовых рецепторов
Циметидин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)
Дезлоратадин Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), гипербилирубинемия
Гиполипидемические средства

Фибраты Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), образование 
желчных камней

Статины Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)
Иммуномодуляторы
Интерферон – бета Гепатоцеллюлярный тип повреждения
Интерферон – альфа Гепатоцеллюлярный, сходный с аутоиммунным гепатитом
Ингибиторы ФНО Гепатоцеллюлярный, может иметь черты аутоиммунного гепатита

Азатиоприн
Холестатический либо гепатоцеллюлярный тип, однако может про-
являться и портальной гипертензией (веноокклюзионная болезнь 
печени, узловая регенеративная гиперплазия)

Фитопрепараты и диетические добавки
Экстракт зеленого чая (катехин) Гепатоцеллюлярный
Анаболические стероиды Холестатический
Пирролизидиновые алкалоиды (содер-
жатся в некоторых чаях)

Синдром синусоидальной обструкции/ веноокклюзионная болезнь 
печени

Флавококсиб Смешанный гепатоцеллюлярный и холестатический
Препараты для заместительной гормональной терапии
Эстрогены
Эстрадиол Холелитиаз

Гестагены
Прогестерон Холестатический синдром
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Наименования лекарственного средства Характерный тип повреждения печени и его особенности
Комбинированные препараты:
Эстроген и гестаген содержащие
Эстроген и андроген содержащие

Холестатический синдром

Противоэпилептические лекарственные средства

Фенитоин

Гепатоцеллюлярный, смешанный либо холестатический, часто 
имеет иммуноаллергические черты (например, повышение темпе-
ратуры тела, сыпь, эозинофилия – т. н. синдром гиперчувствитель-
ности к противоэпилептическим лекарственным средствам)

Карбамазепин
Гепатоцеллюлярный, смешанный либо холестатический, часто 
имеет иммуноаллергические черты (синдром гиперчувствительно-
сти к противоэпилептическим лекарственным средствам)

Ламотриджин
Гепатоцеллюлярный, часто имеет иммуноаллергические черты 
(синдром гиперчувствительности к противоэпилептическим ле-
карственным средствам)

Вальпроевая кислота

Гипераммониемия, отклонение от нормы показателей функцио-
нального состояния печени (снижение содержания фибриногена, 
факторов свертывания крови, увеличение концентрации билиру-
бина и повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ) в крови), 
печеночная недостаточность, в исключительных случаях – со смер-
тельным исходом

Нестероидные противовоспалительные средства

Парацетамол

Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), развитие пе-
ченочной недостаточности, некроза печени. Гепатотоксичность 
оявляется при передозировке препарата (прием более 10 г одномо-
ментно), риск усиливается на фоне приема алкоголя

Ибупрофен Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), развитие пече-
ночной недостаточности, гепатитов

Кетопрофен Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), билирубина
Кеторолак Холестатический синдром, гепатит
Целекоксиб Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ)

Нимесулид Часто – повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), редко – 
гепатит, холестатический синдром, желтуха

Антигипертензивные средства
Атенолол, метопролол Внутрипеченочный холестаз, гепатит

Эналаприл Печеночная недостаточность, гепатоцеллюлярный и холестатиче-
ский гепатит, холестатический синдром

Метилдопа Гепатит, некротический гепатит, холестаз, желтуха
Дилтиазем Повышение активности АСТ, АЛТ, ЛДГ.
Верапамил Транзиторное повышение трансаминаз (АЛТ, АСТ) и ЩФ
Различные препараты
Метотрексат (для перорального приема) Жировой гепатоз, фиброз

Аллопуринол
Гепатоцеллюлярный либо смешанный. Часто имеет иммуноаллер-
гические черты. При проведении биопсии нередко выявляются 
гранулемы

Амиодарон (для перорального приема) Гепатоцеллюлярный, смешанный либо холестатический. При 
биопсии обнаруживают макровезикулярный стеатоз и стеатогепатит

Андрогенсодержащие стероиды
Холестатический. Может проявляться печеночной пурпурой, 
узловой регенеративной гиперплазией либо гепатоцеллюлярной 
карциномой

Ингаляционные анестетики Гепатоцеллюлярный. Может иметь иммуноаллергические черты, 
возможна гипертермия

Сульфасалазин Смешанный, гепатоцеллюлярный либо холестатический. Часто 
имеет иммуноаллергические черты

Ингибиторы протонной помпы Гепатоцеллюлярный тип повреждения (развивается крайне редко)
Ретиноиды
Ацитретин
Изотретиноин

Повышение активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), ЩФ, редко – ге-
патит, желтуха

Антиагреганты: Ацетилсалициловая 
кислота (группа НПВС)

Редко – синдром Рейе, повышение активности «печеночных» 
транс аминаз

Препараты никотиновой кислоты Повышение АСТ, АЛТ, ЛДГ. При длительном применении – жиро-
вая дистрофия печени

Тиреотропные препараты:
Тиамазол
Пропилтиоурацил

Холестатическая желтуха, гепатит
Гепатоцеллюлярный некроз, транзиторный холестаз
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На долю антибиотиков и противосудорожных препаратов приходится более 60% всех ЛПП [3]. Среди 
нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) лидируют диклофенак и нимесулид, в группе 
антибиотиков – амоксициллин и клавуланат [4].

Отдельно необходимо учитывать и факторы, которые могут вызывать предрасположенность к разви-
тию идиосинкразического ЛПП (табл. 2).

 Факторы, связанные 
с состоянием пациента

Внешние факторы
Факторы, связанные 
с применением препарата

Возраст Курение Суточная дозировка
Пол Употребление алкоголя Особенности обмена веществ

Беременность Инфекционные и воспалительные 
заболевания

Классовые эффекты и перекрест-
ная сенсибилизация

Истощение Лекарственные взаимодействия 
и полипрагмазия

Ожирение
Сахарный диабет
Сопутствующие патологии, вклю-
чая заболевания печени
ЛПП в анамнезе

Таблица 2.
Факторы, предрасполагаю-
щие к идиосинкразическому 
ЛПП [3]

Патогенез ЛПП
В связи с большим разнообразием механизмов 
биотрансформации ЛС патогенез развития ЛПП 
различен:
a) Прямые гепатотоксические эффекты, обуслов-

ленные нарушением реакций окисления и ги-
дроксилирования с образованием активных 
промежуточных метаболитов. Этот процесс 
происходит в результате самых различных из-
менений ферментов семейства цитохромов Р450 
(CYP), в том числе генетически детерминиро-
ванных. В настоящее время индексировано бо-
лее 1000 изоформ Р450; их номенклатура пред-
ставлена на сайте htpp://www. cepalleles.ki.se [5];

b) Нарушение конъюгации метаболитов с глу-
татионом, сульфатом и  глюкуронидом, ас-
социированное с блокировкой образования 
нетоксичных гидрофильных соединений 
и выведения их в кровь и желчь. На каждом 
из указанных этапов биотрансформации ЛС 
возможно подключение субклеточных ме-
ханизмов воспаления с активацией каспаз, 

фрагментацией ДНК, повреждением внутрен-
них структур митохондрий и лизосом. В по-
следнем случае развиваются лекарственно-ин-
дуцированные липидозы и стеатозы. Этапы 
образования токсических метаболитов и био-
трансформации ЛС в гепатоците включают: 
прямое токсическое действие, повреждение 
мембраны клетки за счет нарушения сборки 
актинофибрилл с последующим ее лизисом, 
нарушение функции транспортеров солей 
желчных кислот (в частности белка мультиле-
карственной резистентности) с последующим 
нарушением экскреции метаболитов ЛС с жел-
чью, активацию иммунной системы с иници-
ированием иммуновоспалительных реакций. 
Итогом этих нарушений биотрансформации 
выступает апоптоз клетки [6, 7, 8, 9];

c) Блокада ферментов дыхательной цепи, приво-
дящая к снижению продукции АТФ, изменению 
метаболизма жирных кислот и инициированию 
различных вариантов стеатоза.

Факторы риска развития ЛПП
В отношении некоторых лекарственных препара-
тов имеются исследования, показавшие наличие 
факторов риска, которые многократно усиливают 

риск повреждения печени. Согласно Байковой И. Е. 
и Никитину И. Г. (2009 г.) выделяют следующие 
наиболее значимые факторы риска ЛПП (табл. 3)

Фактор Влияние Лекарственный препарат

Возраст
Возраст старше 60 лет – увеличение
частоты и тяжести

Изониазид, нитрофурантоин, гало-
тан, троглитазон

Дети до 10 лет Вальпроевая кислота, салицилаты

Пол

Чаще у женщин, особенно хрониче-
ский гепатит

Галотан, миноциклин, нитрофу-
рантоин

Чаще у мужчин Амоксициллин-клавуланат, азати-
оприн

Таблица 3.
Факторы риска лекарствен-
ных поражений печени 
(по Байковой И. Е., Никити-
ну И. Г., 2009 г.) [10]
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Фактор Влияние Лекарственный препарат

Доза

Уровень в крови напрямую связан 
с гепатотоксичностью

Парацетамол, ацетилсалициловая 
кислота, некоторые растительные 
препараты

Идиосинкразические реакции, 
частично зависимые от дозы

Тетрациклин, такрин, оксипени-
циллин

Общая доза, частота и продол-
жительность приема соотносятся 
с риском печеночного фиброза

Метотрексат, витамин А

Анамнез других
лекарственных
реакций

Случаи перекрестной чувствитель-
ности встречаются редко

Изофлуран, галотан, энфлуран, 
эритромицин, диклофенак, ибу-
профен, тиопрофеновая кислота, 
сульфаниламиды, ингибиторы 
циклооксигеназы-2

Другие лекарства

Изониазид, зидовудин, низкие 
пороговые дозы фенитоина Взаимодействие с парацетамолом

Другие противосудорожные пре-
параты повышают риск гепатоток-
сичности

Взаимодействие с вальпроевой 
кислотой

Чрезмерное употребление алкоголя

Более низкие пороговые дозы, пло-
хой прогноз Парацетамол

Повышенный риск повреждения 
печени, фиброз печени Изониазид, метотрексат

Ожирение Повышенный риск повреждения 
печени, фиброз печени

Галотан, троглитазон, тамоксифен, 
метотрексат

Голодание Повышенный риск гепатотоксич-
ности Парацетамол

Фоновое заболевание печени
Повышенный риск повреждения 
печени у лиц с хроническими гепа-
титами В и С

Противотуберкулезные препараты,
ибупрофен

Сахарный диабет Повышенный риск фиброза печени Метотрексат

ВИЧ/СПИД Повышенный риск гиперчувстви-
тельности Сульфаниламиды

Хроническая болезнь почек Повышенный риск повреждения 
печени и фиброз печени Тетрациклин, метотрексат

Трансплантация Повышенный риск сосудистой 
токсичности

Азатиоприн, тиогуцанин, бусуль-
фан

1.3. Эпидемиология
Истинная распространенность лекарственных по-
ражений печени остается и, по–видимому, оста-
нется неизвестной, однако можно констатировать, 
что в клинической практике данный диагноз фор-
мулируется неоправданно редко. Это обусловлено 
несколькими факторами, среди которых наиболее 
важное значение имеют: нежелание пациента сооб-
щать о приеме некоторых препаратов (антидепрес-
сантов, нейролептиков, средств для повышения 
потенции и др.); нежелание врачей документиро-
вать ятрогенные заболевания; неверная трактовка 
весьма разнообразной симптоматики [11].

Поражения печени, возникающие вследствие 
применения лекарственных средств, остаются 
актуальной проблемой медицины и являются ос-
новной причиной острой печеночной недостаточ-
ности (ОПН) в США и Западной Европе [12]. Во 
всем мире отмечается рост ЛПП вследствие приема 
растительных средств и пищевых биологически 
активных добавок (БАД). Ежегодно в США вы-
полняется около 2 тыс. трансплантаций печени 
из-за развития ЛПП. Частота ЛПП составляет 1–19 
случаев на 100 000 населения в год, по другим дан-
ным – 3–6% от всех случаев применения ЛС [3,13]. 
Во всем мире в структуре больных, госпитали-
зируемых с патологией печени, 2–5% составляют 

пациенты с лекарственной желтухой (холестазом), 
10% – с лекарственным гепатитом [2].

Анализ базы данных ВОЗ, регистрирующей 
побочные реакции лекарственных средств (ЛС) 
с 1968 г. (http://www.who-umc.org), позволил выя-
вить существенный рост количества ЛПП, начиная 
с 1990-х годов [1,14]. Среди них наиболее часты-
ми причинами летальных исходов у пациентов 
с ЛПП были прием ацетаминофена (парацетамол), 
средств, применяемых в лечении ВИЧ-инфекции, 
троглитазона, антиконвульсантов (вальпроат), 
анальгетиков, антибиотиков и противоопухоле-
вых средств.

Эти данные согласуются с результатами исследо-
ваний, проведенных в странах Европы. Так, напри-
мер, в Испании за последнее десятилетие наиболее 
частые причины зарегистрированных случаев ЛПП 
(n = 461) были связаны с приемом амоксициллина/ 
клавуланата, бентазепама, аторвастатина и капто-
прила. Согласно другим исследованиям, ЛПП воз-
никали в результате применения ацетаминофена, 
антиретровирусной терапии, антибиотиков, ги-
полипидемических средств и антиконвульсантов.

Особого внимания заслуживает существен-
ный за последнее десятилетие рост, преимуще-
ственно в странах Азии, количества случаев ЛПП 
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в результате приема средств для похудения и препа-
ратов, применяющихся в нетрадиционной медицине.

Помимо базы данных ВОЗ, регистрация случаев 
ЛПП проводится во многих странах мира. Так, 
в США с 2003 г. учет токсичности ЛС осуществляет 
FDA (Food and Drug Administration), случаи ЛПП 
регистрируются в специально созданной базе дан-
ных (Drug Induced Liver Injury Network).

Аналогичная база данных существует в Испании 
и других странах Европы. В России за последние 
годы также проводится регистрация случаев ЛПП, 
главным образом врачами, клиническими фарма-
кологами на сайте www.regmed.ru [2].

В 2012 году в США впервые был создан веб-сайт 
LiverTox (http://www.livertox.nih.gov) (2012) [15], 
а в 2014 году Американский колледж гастроэнте-
рологии (ACG) опубликовал первое клиническое 
руководство, нацеленное на диагностику и ведение 
больных с ЛПП [3]. Сегодня на сайте LiverTox суще-
ствует информация о более 700 препаратов с гепато-
токсическими реакциями, При чем наиболее частой 
причиной развития ЛПП в Америке является при-
менение таких препаратов, как антибактериальные 
лекарственные средства, ФП и диетические добавки.

В 2014 году Китай также создал веб-сайт HepaTox 
(http://www.hepatox.org), где представлено уже бо-
лее 400 видов обычных лекарств, способных при-
водить к ЛПП [16]. Важно заметить, что это отно-
сится и к традиционным китайским лекарствам: 
китайским лекарственным травам и нелетучим ве-
ществам, их готовым срезам или подготовленным 
соединениям, состоящим из нескольких трав и / 
или не травяных компонентов, произведенных по 
теорий традиционной китайской медицины) [1,16].

В Российской Федерации (РФ) острые медикамен-
тозные поражения печени регистрируются у 2,7% 
госпитализированных больных. Как правило, они 
связаны с применением противотуберкулезных, 
антибактериальных препаратов, анальгетиков, 
гормональных, цитостатических, гипотензивных 
и антиаритмических средств [17]. Опубликованные 
основательные обзоры российских авторов также 

доказывают необходимость изучения практиче-
ским врачом этой сложной патологии.

Особого внимания заслуживают случаи ЛПП, 
ассоциированные с приемом различных биоло-
гически активных добавок (БАДов) и средств на-
родной медицины. Их гепатотоксичность обычно 
недооценивается как пациентами, так и врачами. 
Между тем частота употребления этих средств 
населением достаточно высока. Только в США до 
50–70% жителей страны принимают добавки для 
поддержания здоровья, моделирования фигуры 
или лечения различных заболеваний. Известна 
гепатотоксичность растений, использующихся 
в китайской и аюрведической медицине, – чисто-
тела, цимицифуги, дубровника, блоховника, со-
ставляющих Гербалайфа и многих других. Важное 
значение имеет взаимодействие между различны-
ми фитокомпонентами [18].

Истинная распространенность и заболеваемость 
ЛПП, ассоциированных с приемом БАДов, неиз-
вестны. Испанские ученые считают, что до 2% ток-
сического поражения печени у взрослых и до 5% 
у детей обусловлены применением лекарственных 
трав и БАДов. В американском исследовании DILIN 
отмечено увеличение доли случаев ЛПП, связанных 
с БАДами, в период с 2004- го по 2012 г. Они были 
причиной 16% всех случаев ЛПП, 1/3 из них была 
представлена средствами для бодибилдинга, а 1/4 – 
добавками для снижения веса [18].

Во многих странах Азии и Африки население для 
лечения в основном использует методы нетради-
ционной медицины. Поэтому неудивительно, что, 
например, в Сингапуре ЛС являются причиной 
до 71% ЛПП.

Важно помнить о потенциальной гепатоток-
сичности этих средств, так как даже в развитых 
странах разработка БАДов не контролируется 
так же строго, как фармацевтических препаратов. 
В частности, для их регистрации не нужны докли-
нические и клинические испытания безопасности 
токсикологии, клинические испытания безопасно-
сти и эффективности [19, 20].

1.4. Кодирование по МКБ – 10
К.71 – токсическое поражение печени.

Включены:
• лекарственная идиосинкразическая (непредска-

зуемая) болезнь печени;
• токсическая (предсказуемая) болезнь печени.

При необходимости идентифицировать токси-
ческое вещество используют дополнительный код 
внешних причин (класс ХХ).

Исключены:
• алкогольная болезнь печени (К.70);
• синдром Бадда-Киари (I82.0);

К71.0 Токсическое поражение печени с холеста-
зом. Холестаз с поражением гепатоцитов. «Чистый» 
холестаз;

К71.1 Токсическое поражение печени с пече-
ночным некрозом. Печеночная недостаточность 
(острая) (хроническая), обусловленная лекарствен-
ными средствами;

К71.2 Токсическое поражение печени, протека-
ющее по типу острого гепатита;

К71.3 Токсическое поражение печени, проте-
кающее по типу хронического персистирующего 
гепатита;

К71.4 Токсическое поражение печени, протека-
ющее по типу хронического лобулярного гепатита;

К71.5 Токсическое поражение печени, протека-
ющее по типу хронического активного гепатита. 
Токсическое поражение печени, протекающее по 
типу люпоидного гепатита;

К71.6 Токсическое поражение печени с карти-
ной гепатита, не классифицированное в других 
рубриках;

К71.7 Токсическое поражение печени с фиброзом 
и циррозом печени;

К71.8 Токсические поражение печени с картиной 
других нарушений печени. Токсические поражение 
печени с: очаговой узелковой гиперплазией, пече-
ночными гранулемами, пелиозом печени, веноок-
клюзионной болезнью печени;

К71.9 Токсическое поражение печени неуточ-
ненное.
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1.5. Классификация
Патогенетическая классификация лекарственных 
поражений печени предусматривает 2 варианта 
повреждения органа [2]:

a) прямое повреждающее действие (тип А);
b) непрямое повреждающее (идиосинкразическое) 

действие (тип В).

I. Основные характеристики прямого повреждающего действия (тип А):
• дозозависимый эффект – при достижении опре-

деленной дозы, препараты оказывают непосред-
ственное повреждающее действие на печень;

• эффект воспроизводим и предсказуем;
• латентный период короткий;

• механизм – непосредственное повреждение кле-
точных структур.

• гистологические изменения – некроз гепатоци-
тов и/или жировая дистрофия печени.

II Основные характеристики непрямого повреждающего действия (тип В):
• токсический эффект не зависит от дозы;
• токсический эффект идиосинкразический – ин-

дивидуален, невоспроизводим и непредска-
зуем, зависит от генетических особенностей 
пациента;

• латентный период от нескольких дней до не-
скольких месяцев;

• механизм: образование гепатотоксических мета-
болитов в реакциях I или II фазы или индивиду-
альная гиперчувствительность – идиосинкразия.

Типы поражения печени (клинико-лабораторные варианты ЛПП) [2].
a) Гепатоцеллюлярный – характеризуется повы-

шением активности АЛТ более чем в 2 раза 
в сравнении с верхней границей нормы (N) или 
соотношением АЛТ/ЩФ ≥ 5. Данную форму 
ЛПП отличает более тяжелая степень пораже-
ния печени по сравнению с холестатической 
и смешанной формами. Типично острое те-
чение, а сочетание гепатоцеллюлярного типа 
ЛПП с гипербилирубинемией обусловлива-
ет тяжелое повреждение печени и высокую 
смертность (0,7–1,3 случая на 100 тыс. паци-
ентов);

b) Холестатический – типично повышение актив-
ности ЩФ > 2N или соотношение АЛТ/ЩФ ≤ 2 
при хроническом течении;

c) Смешанный – cвойственно повышение активно-
сти АЛТ > 2N и соотношение 2 < АЛТ/ЩФ и < 5 
при хроническом течении.
Морфологические виды ЛПП: стеатоз, гепатит, 

фиброз, цирроз, сосудистые, опухолевые и комби-
нированные поражения)

Степени тяжести ЛПП представлены в таблице 
4 (исследование DILIN – Drug-Induced Liver Injury 
Network) [21, 22].

Степень Критерии диагностики

Легкая Повышение активности АЛТ и/или ЩФ, при этом уровень общего билирубина 
< 42 мкмоль/л и МНО <1,5

Умеренная Повышение активности АЛТ и/или ЩФ, при этом уровень общего билирубина 
> 42 мкмоль/л и МНО >1,5

Умеренно тяжелая Повышение активности АЛТ, ЩФ, уровня общего билирубина или МНО, госпитали-
зация в связи с ЛПП (продление существовавшей госпитализации из-за ЛПП)

Тяжелая

Повышение активности АЛТ и/или ЩФ, уровень общего билирубина > 42 мкмоль/л 
и есть одно из следующего:
• печеночная недостаточность (МНО >1,5, асцит или энцефалопатия);
• отказ другого органа вследствие ЛПП (почек или легких)

Фатальная или транс-
плантация Смерть или трансплантация печени

Таблица 4.
Степени тяжести ЛПП

1.6. Клиническая картина
Диапазон клинических проявлений ЛПП разно-
образен: от небольшого повышения уровня ами-
нотрансфераз, не сопровождающегося клиниче-
ской симптоматикой, до молниеносных гепатитов 
и развития циррозов. Изменения показателей 
ферментов могут свидетельствовать о гепатоцел-
люлярном повреждении печени при повышении 
уровня аминотрансфераз в качестве преобладаю-
щего симптома или о холестатическом поврежде-
нии при повышении уровня ЩФ с гипербилируби-
немией или без нее.

ЛПП могут напоминать почти все существующие 
заболевания печени: острый гепатит, стеатогепатит, 

острую печеночную недостаточность, сосуди-
стые реакции, холестатическое поражение и др. 
Лекарственные гепатиты, сопровождающиеся 
желтухой, могут протекать по цитолитическо-
му, холестатическому или смешанному варианту. 
В ряде случаев развивается псевдохирургическая 
симптоматика (боли в животе, лихорадка, желтуха, 
увеличенный желчный пузырь). К ЛП, способным 
вызвать острую псевдохирургическую симптома-
тику, относятся цитостатики, антидепрессанты, 
антиаритмические препараты. Фактором, способ-
ствующим переходу гепатита в хроническое состо-
яние, является длительный прием ЛП [19].



38

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 174 | № 2 2020 рекомендации ногр | recommendations

2. Диагностика

2.1. Критерии установления диагноза
• В настоящее время клинический диагноз ЛПП 

остается диагнозом исключения и может быть 
установлен после рекомендации всестороннего 
анализа «лекарственного» анамнеза у пациента, 
клинических признаков поражения печени, ди-
намической оценки изменений в биохимических 
тестах печеночных синдромов, после оценки 
истинной или идиосинкразической гепатоток-
сичности данного препарата, если это возможно, 
а также при исключении других причин пора-
жения печени. При необходимости может быть 
проведено гистологическое исследование пече-
ночной ткани [1,3].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: Диагностика ЛПП традици-
онно включает: оценку интервала между нача-
лом приема ЛС и развитием поражения печени, 
клинические признаки, длительность и течение 
периода восстановления, оценку конкретных 
факторов риска ЛП, исключение других причин 
поражения печени, учет предшествующих дан-
ных о гепатотоксичности ЛС. Неинвазивные 
методы оценки фиброза (лабораторные рас-
четные методики, эластография) могут быть 
использованы при хронических ЛПП. Однако их 
данные следует трактовать как ориентировоч-
ные, поскольку эти методы не адаптированы для 
применения при ЛПП. [3, 9].

Согласно рекомендациям Международной ра-
бочей группой экспертов, наличие ЛПП можно 
обсуждать, если на фоне приема препарата (БАДа 
и пр.) наблюдается:
a) повышение активности АЛТ >2ВГН;
b) или повышение уровня связанного билирубина 

> 2ВГН;
c) или сочетание повышения активности АСТ, 

ЩФ и  уровня общего билирубина (один из 
показателей > 2ВГН).
При этом необходимо учитывать наличие суще-

ствующих заболеваний печени [21].

• Шкала RUCAM рекомендуется для использо-
вания в качестве полуколичественной системы 
оценки для оценки возможной ЛПП данного 
препарата [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: при оценке возможной ЛПП по 
шкале RUCAM (Приложение В) величина баллов 
≥9 указывает на то, что корреляция между по-
дозреваемым лекарством (препаратами) и ЛПП 
«весьма вероятна», 6–8 баллов – связь «вероят-
на», 3–5 баллов – «возможна», 1–2 балла – связь 
«маловероятна», а количество баллов ≤0 означа-
ет «исключение» возможности ЛПП при приеме 
данного ЛП.

• С  целью дифференциальной диагностики 
АИГ-подобного ЛПП с аутоиммунным гепати-
том (АИГ) рекомендуется тщательно собирать 
«лекарственный» анамнез у пациента, анали-
зировать аутоиммунные индексы, наблюдать 
в динамике клинико-лабораторные сдвиги при 
отмене препарата и реакции на введение сте-
роидов (если показано) и, при необходимости, 
выполнять гистологическое исследование пе-
чени для дальнейшей дифференциальной диа-
гностики [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций 
С (Уровень достоверности доказательств 1)

• В окончательный диагноз ЛПП рекомендуется 
включать название участвующего препарата, 
клинический тип ЛПП, острый или хрониче-
ский вид ЛПП, показатель RUCAM и степень 
тяжести ЛПП [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Диагностический алгоритм при ЛПП рекомен-
дуется использовать и при подозрении на свя-
занную с ФДД гепатотоксичность. Это означает, 
что другие причины повреждения печени долж-
ны быть исключены посредством тщательного 
сбора анамнеза, соответствующего лабораторно-
го обследования и визуализирующих исследова-
ний гепатобилиарной системы. При исключении 
других причин на фоне недавнего приема ФДД 
может быть достоверно установлен диагноз свя-
занной с ФДД гепатотоксичности [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

2.2 Физикальное обследование
Включает осмотр кожных покровов, перкуторное 
и пальпаторное исследование органов дыхания, 
пищеварения, сердечно-сосудистой и выдели-
тельной систем (то есть проводится полноценный 

физикальный осмотр больного для констатации 
патологии печени и выявления или исключения 
возможной патологии со стороны других органов 
и систем)

2.3. Лабораторная диагностика
• У лиц с подозрением на гепатоцеллюлярное 

либо смешанное ЛПП рекомендуется исклю-
чить острые вирусные гепатиты (A, B и C) и 
аутоиммунный гепатит при помощи стандарт-
ных серологических исследований и иссле-
дования на РНК и ДНК вирусных гепатитов 
[1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Исследование крови на IgM к вирусу гепати-
та Е (ВГЕ) не может быть рекомендовано в связи 
с неоднозначностью и отсутствием унифика-
ции технических параметров существующих 
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в настоящее время коммерческих тестов. Тем 
не менее следует рассмотреть возможность об-
следования в случае повышенной клинической 
настороженности (например, при недавних по-
ездках в эндемичные регионы) [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций 
С (Уровень достоверности доказательств 2)

• Рекомендуется обследование на острую инфек-
цию, вызванную цитомегаловирусом (ЦМВ), 
вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) либо вирусом 
герпеса простого (ВПГ) при исключении распро-
страненных вирусных гепатитов (А, В, С) либо 
при наличии клинических признаков, характер-
ных для указанных заболеваний, например ати-
пичного лимфоцитоза, лимфаденопатии [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• В соответствующих клинических случаях реко-
мендуется исключить наличие болезни Вильсона-
Коновалова и синдрома Бадда-Киари [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Выполнение серологических исследований на 
ПБЦ рекомендуется проводить пациентам с от-
сутствием явных признаков патологии билиар-
ного тракта по результатам визуализирующих 
исследований органов брюшной полости [3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

2.4. Инструментальная диагностика
•  У лиц с подозрением на лекарственный холес-

таз во всех случаях рекомендуется проводить 
визуализирующие исследования (УЗИ либо КТ, 
либо МРТ) органов брюшной полости с целью 
исключения патологии билиарного тракта и ин-
фильтративных процессов [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Проведение эндоскопической ретроградной 
холангиографии рекомендуется ограничить 
случаями, когда рутинные визуализирующие 
исследования не позволяют исключить наличие 
конкрементов в общем желчном протоке, ПСХ 
либо панкреатобилиарные злокачественные 
процессы [1, 3, 9].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Выполнение биопсии печени рекомендуется 
рассмотреть в тех случаях, когда одной из воз-
можных причин повреждения печени является 
аутоиммунный гепатит и предполагается прове-
дение иммуносупрессивной терапии [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Биопсия печени рекомендуется при продолжа-
ющемся повышении уровня ферментов печени 
либо наличии признаков ухудшения функции 

печени, несмотря на отмену подозреваемого ле-
карственного средства [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Биопсия печени рекомендуется, если максималь-
ный уровень АЛТ не снизился на более чем 50% 
через 30–60 дней после развития патологии при 
гепатоцеллюлярном ЛПП, либо если максималь-
ный уровень ЩФ не уменьшился более чем на 
50% через 180 дней после развития патологии 
при холестатическом ЛПП, несмотря на отмену 
подозреваемого лекарственного препарата [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• Биопсия печени рекомендуется в тех случаях 
ЛПП, когда предполагается продолжение приема 
подозреваемого лекарственного средства либо 
его повторное назначение [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Биопсия печени рекомендуется при сохране-
нии патологического уровня ферментов печени 
спустя 180 дней после отмены ЛС – для исклю-
чения хронического заболевания печени (ХЗП), 
не связанного с приемом ЛС, и/или диагностики 
хронического течения ЛПП [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 2)

3. Лечение

3.1. Общие рекомендации по терапии ЛПП
Ведение пациентов с легкой и умеренной степе-
нью тяжести ЛПП возможно в  амбулаторных 
условиях. Госпитализация показана пациентам 
с тяжелым ЛПП, с признаками печеночно-кле-
точной недостаточности и выраженной клини-
ческой симптоматикой (рвота, обезвоживание, 
кровотечение, признаки печеночной энцефало-
патии) и признаками плохого прогноза (см. Закон 
Хая). Обо всех случаях тяжелого ЛПП необхо-
димо сообщать в центр трансплантации печени,
поскольку своевременное оперативное лечение спа-
сает около 40% пациентов с ЛПП [9]. В настоящее 

время изучается применение стволовых клеток 
у данной категории пациентов [9].
• При подозрении на ЛПП, особенно при быстром 

повышении уровня ферментов печени либо на-
личии печеночно-клеточной недостаточности 
(особенно быстро прогрессирующей), рекомен-
дуется незамедлительно отменить подозревае-
мое (–ые) лекарственное (–ые) средство (–а) [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: поводом для отмены «причинного» 
препарата служит любое повышение активности 
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АЛТ в сочетании с изменением одного из функцио-
нальных печеночных тестов: билирубина, альбуми-
на или протромбинового времени – международного 
нормализованного отношения (ПВ-МНО).

• Крайне не рекомендуется повторно назначать 
препарат, вероятно вызвавший гепатотокси-
ческое повреждение, особенно в тех случаях, 
когда первичное повреждение печени было 
связано со значительным повышением уровня 
аминотрансфераз (например, > 5 ВГН, закон 
Хая, либо развитие желтухи). Исключением из 
данной рекомендации могут быть угрожающие 
жизни состояния при невозможности проведе-
ния альтернативного лечения [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Пациентам с подозрением на развитие связан-
ной с ФДД гепатотоксичности рекомендуется 
отменить все ФДД, обладающие подобным дей-
ствием, и в дальнейшем наблюдать за восстанов-
лением у них функции печени [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Рекомендуется отмена или не использование 
потенциально гепатотоксичного препарата во 
избежание риска обострения или рецидива ос-
новных заболеваний на фоне его приема.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии. Если «виновный» препарат 
жизненно необходим пациенту, он должен быть 
отменен при развитии следующих признаков:
a) АЛТ или АСТ сыворотки > 8 ВГН;
б) AЛT или AСT> 5  ВГН в  течение 2 недель 

и более;
в) AЛT или AСT> 3 ВГН, билирубин > 2 ВГН или 

МНО > 1,5;
г) AЛT или AСT> 3 ВГН, цитолиз сопровождается 

постепенно прогрессирующей слабостью, 
усталостью, симптомами желудочно-
кишечной диспепсии и / или эозинофилией 
(> 5%) [1, 3].

• Назначение пациентам с ХЗП лекарственных 
средств, обладающих гепатотоксическим дей-
ствием, рекомендуется базировать на оценке 
риска и пользы рассматриваемого вида лечения 
в каждом конкретном случае [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Не рекомендуется комбинировать два или более 
типа противовоспалительных и гепатопротек-
торных средства для лечения или профилактики 
ЛПП [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

3.2. Медикаментозное лечение

#N- ацетилцистеин (NAC)
• На сегодняшний день FDA одобрено и рекомен-

довано применение NAC только для лечения 
ЛПП, вызванных парацетамолом [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• При подозрении на ЛПП, вызванный парацета-
молом, рекомендуется начать лечение N- ацетил-
цистеином (NAC) как можно раньше.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: исходя из степени тяжести ЛПП, 
NAC рекомендуется назначать при 50–150 мг / кг / 
день в течение как минимум 3 дней [1, 3].

#L-карнитин
• Карнитин рекомендовано рассмотреть при ЛПП 

в силу описанных в исследованиях положитель-
ных эффектов.

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 3) 

Комментарии: Карнитин (природное веще-
ство, родственное витаминам группы В) синте-
зируется в организме человека в достаточном 
объёме b присутствует в тканях поперечнопо-
лосатых мышц и печени. В исследовании с уча-

стием 92 пациентов с тяжелой формой ЛПП, 
обусловленного вальпроатом, показано, что поч-
ти половина больных, получавших L-карнитин, 
выжили в сравнении с пациентами, получавшими 
исключительно поддерживающую интенсив-
ную терапию (их выживаемость составила 10%). 
Кроме того, было продемонстрировано преиму-
щество парентерального введения L-карнитина 
перед пероральным 0,5 г в/в или в/м 1 раз в день 
10–14 дней [9].

#Глицирризиновая кислота
• Глицирриновая кислота не рекомендуется при 

ЛПП из-за отсутствия доказательств ее эффек-
тивности.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2) 

Комментарии: влияние глицирризиновой 
кислоты на течение ЛПП, хоть и представ-
ляет собой большой практический интерес, 
изучено недостаточно. Большинство работ, 

посвященных данному аспекту использования 
экстракта солодки и глицирризиновой кисло-
ты, характеризуются низким качественным 
уровнем. Например, при изучении вопроса те-
рапии поражений печени противотуберкулез-
ными средствами, которые хорошо известны 
своей гепатотоксичностью, Liu Q. с соавторами 
обнаружил всего 4 статьи, посвященные исполь-
зованию глицирризиновой кислоты при этой 
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патологии, ни одна из которых не отвечала 
современным требованиям доказательной ме-

дицины, что сделало невозможным вывод о его 
эффективности [23, 24].

#Силимарин
• Силимарин не рекомендуется при ЛПП из-за 

отсутствия доказательств его эффективности.
Уровень убедительности рекомендаций В 

(Уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: имеется ряд исследований эф-

фективности силимарина при ЛПП, связанных 
с приемом винкристина, преднизолона, мето-
трексата, меркаптопурина, тиогуанина, та-
крина (лечение б.Альцгеймера), психотропных 

и противотуберкулезных препаратов [24, 25]. 
Мета-анализ 14 рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследований, два 
из которых включали пациентов с ЛПП, пока-
зал, что применение силимарина при ХЗП не 
приводит к значимому снижению активности 
трансаминаз, поэтому данный препарат не ре-
комендуется в лечении лекарственной гепато-
токсичности [2].

#Адеметионин**
• Адеметионин рекомендуется рассмотреть при 

ЛПП, поскольку в ряде клинических исследо-
ваний показана его эффективность у данной 
категории больных.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: препараты адеметионина за-
регистрированы с показанием «внутрипеченоч-
ный холестаз» на основании нескольких двойных 
слепых плацебо-контролируемых РКИ, а также 
открытых исследований с референс-контролем 
и ряда рандомизированных исследований, де-
монстрирующих эффекты адеметионина и при 
цитолитическом синдроме [26]. Адеметионин 
может быть использован у пациентов с ЛПП хи-
миотерапевтическими средствами при наличии 
цитолитического синдрома [26]. Имеются экспе-
риментальные исследования, свидетельствую-
щие об эффективности S -аденозилметионина 
у лабораторных мышей с гепатотоксическим 
поражением печени в результате введения па-
рацетамола [2]. В российском многоцентровом 
проспективном наблюдательном исследовании 
105 пациентов с псориазом, получавших имму-
носупрессивную терапию (метотрексат, ци-
клоспорин, глюкокортикостероиды), показана 

эффективность адеметионина при ЛПП с холе-
стазом. В качестве инициации гепатопротек-
тивной терапии пациенты получали исследуе-
мый препарат парентерально в дозе 400–800 мг/
сут в течение 2-х недель, а на поддерживающем 
этапе – 800–1600 мг/сут перорально 4 нед. [13,23]. 
Santini D. с соавторами исследовали эффектив-
ность адеметионина у 50 пациентов с ЛПП хи-
миотерапевтическими средствами. Манзюк Л. В. 
с соавт. изучали влияние адеметионина на те-
чение ЛПП, вызванных химиотерапевтическими 
средствами, у 19 пациентов с раками различной 
локализации. [26]. В исследовании Vincenzi B. 
и Daniele S. 78 больных с колоректальным раком 
дополнительно к основному курсу химиотера-
пии (капецитабин + оксалиплатин) получали 
бевацизумаб, а часть пациентов еще и адеме-
тионин [26]. Рекомендуемая схема назначения 
адеметионина 1 этап: 800 мг в сутки внутри-
венно в течение 2-х недель. 2 этап: 800–1600 мг 
перорально в сутки в 2 этапа в течение 4-х недель 
(если используется доза 400 мг 1-й таблетке) или 
1000–1500 мг перорально в сутки в 2 этапа в те-
чение 4-х недель (если используется доза 500 мг 
в 1-й таблетке), возможен более длительный 
прием [9].

#L- орнитина L- аспартат
• L-орнитина L- аспартат рекомендован при ЛПП 

при наличии печеночной энцефалопатии [27].
Уровень убедительности рекомендаций В 

(Уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: обладает детоксикационным 

действием, снижая повышенный уровень амми-
ака в организме, в частности, при заболеваниях 
печени. Действие препарата связано с его уча-
стием в орнитиновом цикле мочевинообразова-
ния (активирует работу цикла, восстанавливая 
активность ферментов клеток печени – орни-
тин-карбамоилтрансферазы и карбамоил-фос-
фатсинтетазы). Способствует выработке 
инсулина и соматотропного гормона. Улучшает 
белковый обмен при заболеваниях, требующих 
парентерального питания. Способствует 

уменьшению астенического, диспептического 
и болевого синдромов, а также нормализации 
повышенной массы тела (при стеатозе и сте-
атогепатите). Может быть использован при 
ЛПП в случае наличия у пациентов печеночной 
энцефалопатии [27]. Ряд работ продемонстри-
ровал его эффективность при отравлении пси-
хотропными средствами (барбитурат, бен-
задиазепин) [24]. Способ применения: Внутрь, 
после еды, по 1 пакетику гранулята, предва-
рительно растворенного в 200 мл жидкости, 
2–3 раза в сутки. Внутривенно, обычно – 20 г 
(4 ампулы), при печеночной энцефалопатии, 
в зависимости от степени тяжести состоя-
ния – до 40 г (8 ампул) в сутки; максимальная 
скорость инфузии – 5 г/ч.

#Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)**
• Урсодезоксихолевую кислоту рекомендуется 

рассмотреть при ЛПП, поскольку в ряде клини-
ческих исследований показана ее эффективность 
у данной категории больных.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: имеются сообщения об эффек-
тивности УДХК в лечении холестатического 
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и смешанного вариантов ЛПП, развившихся 
вследствие приема метотрексата, флутамида 
(антиандрогенное противоопухолевое средство), 
флувастатина и других препаратов. В рекомен-
дациях EASL приводятся данные об эффективно-
сти УДХК в лечении двух третей случаев холе-
статических ЛПП [28, 29]. При цитолитическом 
синдроме, развившемся на фоне приема статинов, 
назначение препаратов УДХК приводило к нор-
мализации биохимических проб печени и положи-
тельной динамике в структуре печени (умень-
шение индекса гистологической активности, 
нормализация диаметра портальных трактов, 

уменьшение их фиброза и инфильтрации лимфо-
цитами, отсутствие перипортальных некрозов, 
гиперплазии ретикуло-эндотелиальной системы, 
уменьшение признаков холестаза) по данным 
морфологического исследования [30, 31]. Ряд ра-
бот продемонстрировал эффективность УДХК 
в лечении ЛПП после трансплантации печени 
и при проведении иммуносупрессивной терапии, 
однако, необходимы крупные высококачествен-
ные исследования [24]. Рекомендуемый режим 
применения УДХК: 13–15 мг/кг в сутки в 2–3 при-
ема, возможен длительный многомесячный прием 
до разрешения явлений повреждения печени [9].

#Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ)
• Эссенциальные фосфолипиды рекомендуется 

рассмотреть при ЛПП, поскольку в ряде кли-
нических исследований показана их эффектив-
ность у данной категории больных.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: использование ЭФЛ (2С) при 
ЛПП противотуберкулезными средствами 
упоминается в систематическом обзоре Liu Q. 
с соавт. [32]. Статистически значимые отли-
чия между группами пациентов были отмечены 
только для показателей холестатического, но не 

гепатоцел люлярного типа поражения [31]. ЭФЛ 
уменьшали активность АЛТ, наблюдаемое по-
сле длительной терапии ловастатином [24, 33]. 
Рекомендуемый режим применения: внутривен-
ное введение от 500 до 1000мг в течение 7–10 
дней с последующим переходом на прием внутрь 
в дозе 1800 мг /сутки, разделенной на три приема. 
Длительность определяется выраженностью 
цитолитического синдрома и составляет от 4 
до 12 недель. Возможно назначение препарата 
внутрь c первого дня лечения, если нет возмож-
ности парентерального введения [9].

Препараты янтарной кислоты
• Препараты янтарной кислоты рекомендуется 

рассмотреть при ЛПП, поскольку в ряде кли-
нических исследований показана их эффектив-
ность у данной категории больных.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: имеются исследования приме-
нения #комплексного препарата янтарной кис-
лоты** (активные вещества: янтарная кислота 
5,28 г; N-метилглюкамин (меглюмин), 8,725 г; 
рибоксин (инозин) 2 г; метионин 0,75 г; никоти-
намид 0,25 г). При ЛПП на фоне доцетаксела, 
эрлотиниаб, гемцитабина, иматиниба, ирино-
текана, паклитаксела, сорафениба, топотека-
на, винорелбина (онкология). Согласно клиниче-
ским рекомендациям Общества специалистов 

поддерживающей терапии в онкологии [23] опре-
делены препараты, требующие профилактиче-
ского применения данного препарата на основе 
янтарной кислоты: доцетаксел, эрлотиниб, 
гемцитабин, иматиниб, иринотекан, пакли-
таксел, сорафениб, топотекан, винорелбин. 
Режим введения при ПХТ в онкологии: для про-
филактики ЛПП – 400 мл внутривенно капельно 
1 раз в сутки не менее 4 инфузий; для лечения 
ЛПП – 400 мл внутривенно капельно 2 раза в сут-
ки не менее четырех дней после каждого курса 
ПХТ при различных формах онкопроцесса [9, 23]. 
Режим введения для лечения и профилактики 
ЛПП, индуцированных противотуберкулезными 
препаратами: 400мл внутривенно 1 раз в сутки 
в течение 10 дней [9].

#Таурин
• Таурин рекомендуется рассмотреть при ЛПП, 

поскольку в ряде клинических исследований 
показана их эффективность у данной категории 
больных.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: Таурин (2-аминоэтансуль-
фоновая кислота) – наиболее распростра-
ненная свободная аминокислота в организме 
человека, играющая важную роль в таких био-
логических процессах, как конъюгация желч-
ных кислот, поддержание гомеостаза каль-
ция, осморегуляция и стабилизация мембран. 
Мембраностабилизирующие, антиоксидант-

ные и  гепатопротекторные свойства по-
зволяют рассматривать таурин в  каче-
стве средства для профилактики и лечения 
CYP2E1-ассоциированных повреждений печени, 
в т. ч. при передозировке парацетамола [34]. 
Показано, что в дозе 1000 мг/сут в течение 
месяца таурин может быть использован для 
профилактики и лечения ЛПП у пациентов, 
получающих противотуберкулезную терапию 
[35]. В ряде исследований продемонстрирована 
возможность применения таурина в качестве 
гепатопротектора у пациентов с онихомико-
зом, получающих терапию противогрибковыми 
препаратами [36].

#Гидролизат плаценты человека
• Гидролизат плаценты человека рекоменду-

ется рассмотреть при ЛПП, поскольку в ряде 
клинических исследований показана их эффек-
тивность у данной категории больных.
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Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: биологически активные ве-
щества и факторы роста, находящиеся в ги-
дролизате плаценты человека, стимулируют 
регенерацию (пролиферацию) гепатоцитов, 
процессы детоксикации, снижают отложение 
липидов и холестерина в печеночных клетках, 
повышают активность тканевого дыхания, 
активизируют обмен веществ в печени, снижа-
ют интенсивность развития соединительной 
ткани в печени. Имеются работы по изуче-
нию применения гидролизата плаценты при 
лекарственных гепатитах, развившихся при 

лечении вирусных гепатитов В и С [37, 38, 39]. 
В парацетамоловой модели острого отравления 
применение гидролизата плаценты приводило 
к нормализации уровня креатинина, уменьше-
нию жировой инфильтрации печени и повреж-
дения паренхимы, стимуляции регенерации 
гепатоцитов [40]. Способ применения: в/м – по 
2 мл в сутки. В зависимости от тяжести за-
болевания частота введения может быть 2–3 
раза в сутки. В/в капельно – 4 мл препарата 
растворить в 500 мл 5% раствора декстрозы 
и вводить через локтевую вену в течение 1.5–2 
ч. Инъекции проводятся ежедневно, курс лече-
ния – 2–3 нед.

Глюкокортикостероиды (ГКС)
• ГКС рекомендуются в случаях подозрения на 

аутоиммуноподобный фенотип ЛПП.
Уровень убедительности рекомендаций В 

(Уровень достоверности доказательств 2)
Комментарии: при подозрении на аутоимун-

ный фенотип ЛПП дифференцировать истинный 
лекарственно-индуцированный АИГ можно лишь 

оценкой варианта ответа на терапию ГКС и ди-
намическое наблюдение [9], при этом аутоиммуно-
подобное ЛПП после отмены ГКС не рецидивирует 
в отличие от истинного АИГ. #Преднизолон** на-
значается в дозе 20–40 мг/сутки с последующим 
постепенным снижением дозы после нормализации 
биохимических показателей в течение 6 мес. [9].

3.3. Хирургическое лечение

Трансплантация печени
• Трансплантация печени рекомендуется для па-

циентов с острым и подострым ЛПП и декомпен-
сированным циррозом печени [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: в случае неэффективности 
всех проводимых мероприятий единственным 
методом лечения, способным спасти жизнь 
больного, может быть трансплантация пе-
чени [2, 9].

4. Лекарственные поражения печени у беременных

4.1. Эпидемиология ЛПП у беременных
Не менее 80–90% женщин принимают различные ЛС 
во время беременности по назначению врача и без 
врачебного назначения [41]. Согласно результатам 
российского исследования «Эпидемиология ис-
пользования лекарственных средств у беременных», 

среднее количество одновременно назначенных пре-
паратов составляет 3,8 (от 0 до 16), а в I триместре – 
3,2 (от 0 до 10) [42]. В связи с этим в клинической 
практике нарастает актуальность гепатотоксично-
сти ЛС у беременных женщин.

4.2. Этиология и патогенез ЛПП у беременных
Теоретически любое ЛС является потенциаль-
но опасным для печени беременных, поскольку 
функциональная нагрузка на нее в этот период 
существенно возрастает. В связи с изменением 
функционирования печени и других органов и си-
стем, гипоальбуминемией, вызванной эффектом 
«разведения», склонностью к развитию внутрипе-
ченочного и внепеченочного холестаза, нарушаю-
щего выведение ЛС и их метаболитов, появлением 
дополнительного плацентарного «круга крово-
обращения», у беременных заметно изменяется 
фармакокинетика ЛС [41, 43]. К особой группе ри-
ска по развитию лекарственных поражений печени 
следует отнести пациенток с экстракорпоральным 
оплодотворением (ЭКО), так как данная процедура 
подразумевает под собой большую лекарственную, 
в том числе гормональную, нагрузку [44].

Лекарственная терапия может спровоциро-
вать развитие и специфической патологии пече-
ни у беременных, такой как гестоз и внутрипече-
ночный холестаз беременных, а также усугубить 

выраженность их клинических проявлений и по-
следствий. Установлено, что потенциально фа-
тальное осложнение, наблюдаемое у  беремен-
ных, – острый жировой гепатоз беременных, в 21% 
случаев ассоциируется именно с приемом ряда ЛС, 
включая поливитаминно-минеральные комплексы, 
препараты железа, кальция и пр. [45]. Вместе с тем, 
как минимум, в 4,3% случаев острый лекарствен-
ный гепатит с гепатоцеллюлярным механизмом 
повреждения обусловлен приемом половых гор-
монов. Роль гормональных препаратов в развитии 
ЛПП у беременных обусловлена еще и тем фактом, 
что они способствуют нарушению желчевыделения, 
а, следовательно, задержке в печени токсичных 
метаболитов [46].

Развитие ЛПП определяется многими факторами: 
дозой препарата, продолжительностью его прие-
ма, концентрацией в сыворотке крови, возрастом 
больных (дети и старшие возрастные группы бо-
лее чувствительны к лекарствам), генетическими 
факторами, одновременным приемом нескольких 
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ЛС, предшествующими заболеваниями печени, на-
рушением функции почек, сердечно- сосудистой 
системы и др. [41, 46]. По данным Ереминой Е. Ю. 
наиболее высокая активность трансаминаз отмеча-
лась у женщин, принимающих одновременно более 
6 наименований ЛС. Особенно у пациенток, в схемы 
лечения которых входили гормональные препа-
раты (дюфастон, утрожестан) в сочетании с поли-
витаминно-минеральными комплексами. Именно 

в данной категории пациенток чаще всего выполня-
лось прерывание беременности по медицинским по-
казаниям и преждевременное родоразрешение [46].

Выделить конкретный препарат, ответственный за 
ЛПП у беременной в условиях полипрагмазии, чрез-
вычайно сложно. Данные о безопасности ЛС во время 
беременности основаны, как правило, на результатах 
экспериментальных исследований, которые не всегда 
подтверждаются в клинической практике [42].

4.3. Клиническая картина ЛПП у беременных
Различные клинические варианты ЛПП, независи-
мо от наличия беременности, начиная от субкли-
нических форм, таких как стеатоз и малоактивный 
лекарственный гепатит, до фульминантной пече-
ночной недостаточности, описаны приблизительно 
для 1200 ЛС. И это могут быть как прямые гепа-
тотоксические эффекты (цитолитический, холе-
статический или смешанный механизм ЛПП), так 
и реакция идиосинкразии, характеризующаяся 
индивидуальной непереносимостью ЛС вследствие 
иммуноопосредованных воспалительных реакций 

печени на ЛС, либо образования высокотоксичных 
метаболитов ЛС в процессе биотрансформации [46].

Особенностью ЛПП у беременных является дли-
тельная асимптомность или малосимптомность 
клиники, манифестация на стадии выраженных 
нарушений функций печени. Наиболее тяжелое те-
чение ЛПП отмечается в III триместре беременно-
сти. Оно характеризуется прогрессивным ростом 
показателей печеночного цитолиза и высоким ри-
ском осложнений беременности, что в ряде случаев 
требует преждевременного родоразрешения [46].

4.4. Диагностика ЛПП у беременных
ЛПП у беременных могут иметь самую разнообраз-
ную клиническую картину, и их довольно сложно 
дифференцировать, поскольку требуется прове-
дение значительного объема диагностических ис-
следований за короткий срок. К тому же, часть вы-
сокоинформативных исследований, таких как КТ, 
МРТ, ЭРПХГ, иногда даже – ЭГДС, невозможно или 

нежелательно проводить в период беременности. 
В этих случаях могут помочь общие принципы ди-
агностики ЛПП, к которым прежде всего относятся 
тщательное изучение лекарственного анамнеза, как 
минимум, в течение 3 месяцев, и исключение иного 
генеза поражения печени (вирусного, аутоиммун-
ного гепатита, наследственных гепатозов) [46].

4.5. Лечение ЛПП у беременных
• Лечение беременной с ЛПП рекомендуется осу-

ществляться совместно гастроэнтерологом/те-
рапевтом, акушером- гинекологом и клиниче-
ским фармакологом с детальным мониторингом 
(в ряде случаев – ежедневном) функций печени, 
почек, системы гемостаза и состояния плода [46].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: для построения оптимальной 
тактики лечения беременной с ЛПП принципи-
ально важным является определение основного 
механизма токсического действия ЛС на пе-
чень: прямого гепатотоксического, токсического 
действия метаболитов ЛС, идиосинкразии или 
иммуноаллергического с последующим выбором 
метода лекарственной коррекции ЛПП: терапия 
преднизолоном, адеметионином, УДХК и пр.

• Предпочтительным способом родоразрешения 
беременных с ЛПП является кесарево сечение 
(с учетом высокого риска кровотечения вслед-
ствие коагулопатии) под перидуральной анесте-
зией (с учетом гепатотоксичности анестетиков, 
применяемых для общей анестезии).

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• Лечение ЛПП рекомендуется продолжить у ро-
дившей женщины и в послеродовом периоде 
(в родовспомогательном учреждении, а затем 
в амбулаторных условиях у гастроэнтеролога 
или терапевта).

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: следует учитывать, что в ран-
нем послеродовом периоде в течение нескольких 
дней может отмечаться продолжающийся рост 
активности показателей печеночного цитолиза. 
Сведения о женщине, перенесшей ЛПП в период 
беременности, должны быть активно переда-
ны в амбулаторно-поликлиническое учреждение 
(обычно – по месту жительства).

• На период лечения ЛПП кормление ребенка гру-
дью не рекомендуется или противопоказано – 
в зависимости от применяемых ЛС.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• После завершения кормления ребенка грудью 
рекомендуется проведение комплексного об-
следования женщины на предмет формирова-
ния хронического лекарственного гепатита или 
иной хронической патологии гепатобилиарной 
системы, индуцированной ЛС в период бере-
менности (аутоиммунного гепатита, первичного 
билиарного цирроза печени, желчнокаменной 
болезни и др.).

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: поскольку в настоящее время 
отсутствуют данные об отдаленных послед-
ствиях перенесенных ЛПП, в том числе во время 
беременности, но существует вероятность их 
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хронизации, особенно при иммуноаллергиче-
ском механизме ЛПП, динамическое наблюдение 
за женщиной следует продолжить до полной 

нормализации показателей функционального 
состояния печени (чаще – активности тран-
саминаз).

5. Профилактика ЛПП

• Для пациентов с существующим ХЗП или мно-
жественными факторами рисками поражения 
печени рекомендуется тщательно подходить к вы-
бору лекарственного препарата с потенциальной 
гепатотоксичностью. Важно уметь различать обо-
стрение (декомпенсацию) основного заболевания 
(заболеваний) печени от ЛПП, что важно для 
дальнейшего правильного лечения [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Рекомендуется предупреждать пациентов о необ-
ходимости сообщения лечащему врачу о приеме 
ФДД, также следует предоставлять пациентам 
информацию о том, что пищевые добавки не про-
ходят столь тщательные проверки на безопас-
ность и эффективность, как рецептурные и даже 
нерецептурные лекарственные средства [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Рекомендуется применять различные стратегии 
и методы для управления рисками развития 
ЛПП, включая идентификацию пациентов с вы-
соким риском, отмену препаратов, снижение 
дозировки ЛС, мониторинг изменений биохими-
ческих показателей печени на исходном уровне 
и последующие наблюдения, а также постоян-
ный контроль пользы терапии и риска ЛПП [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: среди различных алгоритмов 
ведения пациентов с ЛПП наиболее обоснован-
ным представляются рекомендации японских 
исследователей T. Kazuto и S. Yukihiro, 2008 (при-
ложение Б4) [1].

• Рекомендуется назначать препараты в соответ-
ствии с показаниями при строгом соблюдении 
принципов совместимости и несовместимости 
лекарственных средств. Необходимо повышать 
грамотность специалистов и населения о возмож-
ности рисков ЛПП, о потенциальной гепатоток-
сичности ЛС, в том числе растительных препара-
тов, БАДов, продуктов для здоровья и пр. [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

• Рекомендуется использование врачами и паци-
ентами ресурсов интерактивных веб-сайтов, 

таких как HepaTox и LiverTox, создание, развитие 
и совершенствование которых будет способство-
вать лучшему пониманию ЛПП медицинским 
персоналом и общественностью и должно быть 
активно использовано в клинической практике 
и научных исследованиях [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций В 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: специфические алгоритмы кон-
троля биохимических показателей печени при 
назначении лицам с установленной ХЗП лекар-
ственных средств, обладающих гепатотоксич-
ностью, отсутствуют. Инструкции по приме-
нению лекарственных средств часто содержат 
неполную либо не оказывающую помощи в данном 
вопросе информацию. Следует рекомендовать 
пациентам незамедлительно сообщать о разви-
тии любых новых симптомов, таких как: желтое 
окрашивание склер, ощущение боли/дискомфорта 
в животе, тошнота/рвота, зуд кожных покровов 
либо темный цвет мочи [1, 3].

• Рекомендуется контролировать уровень био-
химических показателей состояния печени 
в сыворотке крови с интервалом 4–6 недель, 
особенно в течение первых 6 месяцев лечения 
лекарственным средством, обладающим гепа-
тотоксичностью [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• Для минимизации риска повторного ЛПП врачу, 
выявившему побочную реакцию на препарат, 
рекомендуется в обязательном порядке сделать 
соответствующую запись в истории болезни 
с указанием подозреваемого или причинного 
ЛС [34], и выдать пациенту медицинскую до-
кументацию с описанием побочной реакции 
и этиологического фактора [1, 3].

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 1)

Комментарии: для сообщения о нежелатель-
ной реакции используется форма «Извещение 
о побочном действии, нежелательной реакции 
или отсутствии ожидаемого терапевтическо-
го эффекта лекарственного средства», кото-
рая доступна на сайте Росздравнадзора http://
www.roszdravnadzor.ru/drugs/monitpringlp/faq/25. 
Заполненные формы следует направлять по адре-
су: pharm@roszdravnadzor.ru.

Профилактика ЛПП у беременных
• Назначение любой лекарственной терапии бе-

ременным рекомендуется только при наличии 
строгих индивидуальных медицинских показа-
ний, а ее ожидаемая польза должна превалиро-
вать над возможным риском для здоровья самой 
женщины и плода.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: терапию следует проводить 
только теми препаратами, которые допусти-
мы для соответствующего срока беременности. 
При клинически обоснованной необходимости 
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применения ЛС, потенциально небезопасных 
для беременной, течения беременности и плода, 
женщина должна быть подробно информирована 
о необходимости медикаментозной терапии и её 
возможных последствиях.

• При назначении медикаментозной терапии бе-
ременным рекомендуется избегать полипрагма-
зии, которая увеличивает риск нежелательных 
побочных реакций и ЛПП.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: при назначении столь распро-
страненной в настоящее время профилактиче-
ской терапии витаминами и микроэлементами 
в каждом конкретном случае следует придержи-
ваться принципа «наличия строгих показаний» 
в каждом конкретном случае, а также соблюдать 
этапность их применения, предусматривающую 
их последовательное назначение с учетом сро-
ка гестации и индивидуальных потребностей 
женщины.

• Любое назначение ЛС беременной рекомендует-
ся осуществляться с учетом особенностей фар-
макокинетики ЛС у данной категории пациентов. 
При этом следует руководствоваться принципом 
назначения минимально эффективной дозы на 
минимальный промежуток времени.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 2)

• При проведении медикаментозной терапии бе-
ременной женщине рекомендуется постоянный 
контроль состояния пациентки с особым внима-
нием на функционирование печени.

Уровень убедительности рекомендаций А 
(Уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: мониторинг функционально-
го состояния печени, включающий в себя, как 
минимум, исследование активности сыворо-
точных трансаминаз (АлАТ и АсАТ), щелочной 
фосфатазы, гамма-глютамилтранспептидазы 
и уровня билирубина, должен осуществляться 
в динамике в течение всего срока использования 
любого ЛС, растительного препарата или БАД.

6. Организация оказания медицинской помощи

Организация оказания медицинской помощи боль-
ным с ЛПП проводится на основании: Приказа от 
12 ноября 2012 г. N906н «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи населению по про-
филю «Гастроэнтерология» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Зарегистрировано 
в Минюсте России 21 января 2013 г. N2664).

Медицинская помощь оказывается поэтапно:
• Амбулаторный этап: сбор жалоб и анамнеза, 

физикальный осмотр, лабораторные и инстру-
ментальные методы обследования (клинический 
и биохимический анализы крови, УЗИ органов 
брюшной полости, ЭГДС и др.).

• Стационарный этап: госпитализация больных 
ЛПП рекомендована для проведения диагно-
стики в неясных случаях для уточнения при-
чины поражения печени (если необходимые 

исследования не могут быть проведены амбу-
латорно), для интенсивной терапии при выра-
женном цитолитическом синдроме (достиже-
нии уровня печёночных трансаминаз >10 норм), 
прогрессирующей печеночно-клеточной недо-
статочности, печеночной энцефалопатии, для 
решения вопроса о трансплантации печени.

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств 2)

Комментарии: в большинстве случаев наблю-
дение и лечение больных ЛПП проводится в ам-
булаторных условиях.

• Амбулаторный этап: проведение лечения, на-
блюдение (в том числе диспансерное), профи-
лактика обострений, реабилитация. Лечение 
заболевания, по поводу которого пациент при-
нимал ЛП, вызвавший развитие ЛПП.

7. Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии оценки качества медицинской помощи должны соответствовать Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 10 мая 2017 года N203н «Об утверждении критериев оценки 
качества медицинской помощи» (табл. 5).

№ Критерии качества оказания медицинской помощи
Уровень достоверности 

доказательств
Уровень убедительности 

рекомендаций

1
Полное обследование для выявления возможных 
причин поражения печени с применением рекомен-
дуемых методов

А 1

2
Проведение лечения с использованием рекомен-
дованных методов и медикаментов, с учетом их 
доказательной базы

А 1

3
Снижение клинико-биохимической активности забо-
левания (снижение выраженности цитолиза, холестаза, 
восстановление функционального состояния печени)

А 1

Таблица 5.
Критерии оценки качества 
медицинской помощи
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Приложение A

Приложение А1.
Состав рабочей группы

Председатель рабочей группы: Лазебник Л. Б., вице-президент РНМОТ, Президент НОГР, член президиума Общества 
врачей России, член президиума Национальной медицинской палаты, д. м. н., профессор, профессор кафедры 
поликлинической терапии

Секретарь рабочей группы: Голованова Е. В., профессор кафедры поликлинической терапии, д. м. н.

Члены рабочей группы:

Алексеенко С. А., зав. каф. госпитальной терапии, д. м. н., профессор

Арямкина О. Л., зав. кафедрой внутренних болезней, д. м. н., профессор

Бакулин И. Г., зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и диетологии имени С. М. Рысса, 
д. м. н., профессор

Бакулина Н. В., зав. кафедрой внутренних болезней, клинической фармакологии и нефрологии, д. м. н., профессор

Барановский А. Ю., главный гастроэнтеролог Северо-Западного Федерального округа России, руководитель 
научно-клинического и образовательного центра гастроэнтерологии и гепатологии; Председатель общества 
гастроэнтерологов, гепатологов и диетологов; д. м. н., профессор

Бондаренко О. А., врач-клинический фармаколог

Варганова А. Н., врач-клинический фармаколог

Волкова Т. В., врач-клинический фармаколог

Вологжанина Л. Г., доцент кафедры факультетской терапии № 2 с курсом курортологии и немедикаментозной терапии, к. м. н.

Волчегорский И. А., зав. кафедрой фармакологии, д. м. н., профессор

Демичева Т. П., доцент кафедры эндокринологии и клинической фармакологии, к. м. н.

Долгушина А. И., зав. кафедрой госпитальной терапии и диетологии, д. м. н.

Маев И. В., зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, д. м. н., профессор, академик РАН

Минушкин О. Н., зав. кафедрой терапии и гастроэнтерологии, д. м. н., профессор

Райхельсон К. Л., профессор научно-клинического и образовательного центра гастроэнтерологии и гепатологии, д. м. н.

Смирнова Е. Н., зав. кафедрой эндокринологии и клинической фармакологии, д. м. н., профессор

Тарасова Л. В., профессор кафедры внутренних болезней, д. м. н.

Хлынова О. В., зав. кафедрой госпитальной терапии, д. м. н., профессор, член-корр. РАН

Цыганова Ю. В., ассистент кафедры факультетской и госпитальной терапии, к. м. н.

Все члены рабочей группы заявили об отсутствии конфликта интересов.
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Приложение А2

Методология разработки клинических рекомендаций
Настоящие Рекомендации созданы с учетом:
• действующего Федерального Закона О внесении из-

менений в статью 40 Федерального Закона «Об обя-
зательном медицинском страховании в Российской 
Федерации» и Федерального Закона «Об основах 
охраны здоровья граждан Российской Федерации» 
по вопросам клинических рекомендаций, принято-
го Государственной Думой 19 декабря 2018 г. и одо-
бренного Советом Федерации 21декабря 2018 г.;

• Приказа Минздрава России от 28.02.2019 N103н 
«Об утверждении порядка и сроков разработ-
ки клинических рекомендаций, их пересмотра, 
типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические ре-
комендации информации» (Зарегистрировано 
в Минюсте России 08.05.2019 N54588).

Методы, используемые для отбора информации, доказательств
• Анализ публикаций по теме, входящих в базы данных EMBASE, PubMed и MEDLINE, а также мате-

риалов, опубликованных ведущими профильными медицинскими журналами, изданных не ранее, 
чем за последние 10 лет.

Методы, используемые для оценки достоверности (доказательности) информации
• консенсус экспертов;
• оценка уровня доказательности в соответствии с рейтинговыми шкалами (прил.1, 2, 3)

Приложение 1.
Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики 
(диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1. Систематические обзоры исследований с контролем референтным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

3.
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референс-
ным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные срав-
нительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая
5. Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Приложение 2.
Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения 
и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка
1. Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением 
мета-анализа

3. Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование «слу-
чай-контроль»

5. Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение экспертов
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Приложение 3.
Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, 
реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важны-
ми, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые крите-
рии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое 
качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Описание методов, используемых для анализа доказательств:
Вся информация, используемая в клинических 
рекомендациях, имеет доказательную базу, апро-
бирована на практике и одобрена Российским 

научным медицинским обществом терапевтов 
(РНМОТ) и Научным обществом гастроэнтероло-
гов России (НОГР).

Экономический анализ:
Анализ стоимости не проводился и публикации по 
фармакоэкономике не анализировались.

Целевая аудитория: настоящие рекомендации раз-
работаны для практических врачей первичного звена 
здравоохранения (врачей общей практики, тера-
певтов, гастроэнтерологов) с целью систематизации 
имеющихся данных по лекарственным поражениям 
печени, их диагностике, лечению и профилактике.

Этот документ является результатом коллектив-
ной работы специалистов-экспертов гастроэнте-
рологов, терапевтов, клинических фармакологов. 

По мере появления новых российских и междуна-
родных данных по лекарственному поражению пе-
чени, рекомендации будут обновляться в будущем 
в надлежащее время.

Рекомендации применимы при осуществлении 
медицинской деятельности в рамках Порядка 
оказания медицинской помощи населению при 
заболеваниях терапевтического и гастроэнтеро-
логического профиля.

Порядок пересмотра рекомендаций – один раз 
в три года.

Приложение А3.
Связанные документы

• Федеральный Закон О внесении изменений в ста-
тью 40 Федерального Закона «Об обязательном ме-
дицинском страховании в Российской Федерации» 
и Федерального Закона «Об основах охраны здо-
ровья граждан Российской Федерации» по во-
просам клинических рекомендаций, принятого 
Государственной Думой 19 декабря 2018 г. и одо-
бренного Советом Федерации 21декабря 2018 г.;

• Приказ Минздрава России от 28.02.2019 N103н 
«Об утверждении порядка и сроков разработ-
ки клинических рекомендаций, их пересмотра, 
типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной 

обоснованности включаемой в клинические ре-
комендации информации» (Зарегистрировано 
в Минюсте России 08.05.2019 N54588);

• Приказ от 12 ноября 2012 г. N906н «Об утверж-
дении порядка оказания медицинской помощи 
населению по профилю «Гастроэнтерология» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Зарегистрировано в  Минюсте 
России 21 января 2013 г. N2664);

• Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 10 мая 2017 года N203н 
«Об утверждении критериев оценки качества 
медицинской помощи».
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Приложение Б.
Алгоритмы действий врача

Приложение Б1.
Алгоритм действий врача при подозрении на ЛПП

Приложение Б2.
Варианты действий врача при выявлении ЛПП:

1. Полная отмена препарата – дэмеджера (англ. damage – 
повреждение) до восстановления функций печени;

2. Замена препарата на нетоксичный аналог;
3. Продолжение приема препарата по жизненным 

показаниям под прикрытием препаратом с гепа-
топротективными свойствами;

4. При легкой и умеренной степени ЛПП – ведение 
пациента осуществляется амбулаторно;

5. Госпитализация показана при тяжелой сте-
пени ЛПП, печеночно-клеточной недоста-
точности, коморбидности, неблагоприятном 
прогнозе.

Приложение Б3.
Алгоритм ведения пациентов с ЛПП (T. Kazuto и S. Yukihiro, 2008)

Начало приема нового препарата

ЛПП

ЛПП маловероятно Подозрение на ЛПП
Применить диагностическую 

шкалу (CIOMS/RUCAM)

Гепатоцеллюлярный 
или смешанный тип

Да

Отмена препарата

Наблюдение

Наблюдение

Ухудшение функций печени

Нет

АлАТ > 8N любой длительности
или АлАТ > 5N в течение 2 недель
или АлАТ > 3N и общий билирубин 
> 2N или ПВ-МНО > 1,5N

Признаки повреждения печени:
желтуха или общий билирубин > 3N 
или общий билирубин > 3N 
или ПВ-МНО > 1,5N

Холестатический тип

Нарушение функций печени в процессе лечения

• Печеночные тесты
• Оценка гепатотоксичности препарата

• Тщательный сбор анамнеза

• Исключение других этиологических факторов

• Оценка типа ЛПП (цитолитический, холестатический, смешанный)

ТАКТИКА ВРАЧА

Изменение лабораторных тестов

Определение типа повреждения

Гепатоцеллюлярное, смешанное Холестатическое

Лекарственный анамнез (+ фитопрепараты, БАДы), 
физикальный осмотр

Исследования для исключения иного генеза 
поражения печени: лабораторные тесты, 

инструментальная диагностика, биопсия печени

• при быстром повышении уровня ферментов печени, 
либо наличии признаков нарушения функции печени, 
следует незамедлительно отменить подозревае-
мое (-ые) лекарственное (-ые) средство (-а), это 
касается и пищевых добавок УУР С УДД

• при выраженном ЛПП гепатотоксическое лекарствен-
ное средство следует немедленно прекратить или 
уменьшить его дозировку, если прекращение лечения 
нежелательно, а ЛПП является легким  УУР В УДД1
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Приложение В.
Информация для пациента
В случае необходимости или собственного жела-
ния пациента приема каких либо лекарственных 
препаратов, в том числе, фитопрепаратов, а также 
БАДов, фитодобавок и т. д., необходимо прокон-
сультироваться с врачом. Самостоятельный прием 
подобного рода медикаментов и пищевых добавок 
может быть очень опасным. Самостоятельное из-
учение инструкции по применению лекарствен-
ных средств часто не оказывает помощи пациенту 
в этом вопросе, поскольку этот документ может 
содержать неполную либо непонятную для неком-
петентного в медицине лица информацию.

Также необходимо консультироваться с врачом 
при необходимости приема одновременно несколь-
ких лекарственных препаратов, поскольку эта си-
туация усиливает риск развития лекарственного 

поражения печени. Необходимо помнить, что потен-
циально смертельным вследствие развития острой 
печеночной недостаточности может стать прием 
больших доз такого широко распространенного 
жаропонижающего препарата, как парацетамол.

Следует незамедлительно сообщать о разви-
тии любых симптомов, появившихся на фоне или 
вскоре после приема новых лекарственных средств 
или биодобавок. Должны особенно насторожить 
следующие симптомы: желтое окрашивание склер, 
ощущение боли/дискомфорта в животе, тошнота/
рвота, зуд кожных покровов, появление светлого 
кала и темный цвет мочи, лихорадка, выражен-
ная слабость. Самолечение в случаях появления 
симптоматики недопустимо и может быть очень 
опасным.

Приложение Г.
Шкалы

Шкала RUCAM

Примечания:
a – группа I: ВГА, ВГВ, 
ВГС (острый), билиарная 
обструкция, алкоголизм, 
недавно перенесенная гипо-
тензия («шоковая печень»);
б – группа II: ЦМВ, ВЭБ, гер-
песвирусная инфекция.

Критерии RUCAM

Тип 
ферментативного 
нарушения

Гепатоцеллюлярный Холестатический либо смешанный

Длительность 
применения 
препарата

Первоначальная 
длительность 
применения 

препарата, дней

Последующая 
длительность 
применения 

препарата, дней

Пациенты

Первоначальная 
длительность 
применения 

препарата, дней

Последующая 
длительность 
применения 

препарата, дней

Пациенты

Промежуток времени

От начала 
приема 
препарата

5–90 1–15 2 5–90 1–90 2

< 5, > 90 > 15 1 < 5, > 90 > 90 1

После отмены 
препарата <15 >15 1 <30 >30 1

Течение 
заболевания

Различие между максимальным уровнем 
АЛТ и ВГН

Различие между максимальным уровнем ЩФ 
(либо билирубина) и ВГН

После отмены 
препарата

Снижение >50% за 8 дней 3 Снижение >50% за 180 дней 2

Уменьшение >50% за 30 дней 2 Уменьшение < 50% за 180 дней 1

Снижение >50% за > 30 дней 0
Без изменений, либо повышение 
уровня, либо отсутствие инфор-
мации

0

Уменьшение < 50% за > 30 дней –2

Факторы риска
Употребление алкоголя: да 1 Употребление алкоголя либо 

беременность: да 1

Употребление алкоголя: нет 0 Употребление алкоголя либо 
беременность: нет 0

Возраст (годы)
>50 1 >50 1

< 50 0 < 50 0

Применение 
других 
лекарственных 
средств

Отсутствует либо нет информации 0 Отсутствует либо нет информации 0

Препарат, прием которого совпа-
дает с развитием поражения, что 
позволяет предположить наличие 
причинно-следственной связи

–1

Препарат, прием которого совпа-
дает с развитием поражения, что 
позволяет предположить наличие 
причинно-следственной связи

–1

Установленный гепатотоксин, 
попада-ние которого в организм 
совпадает с развитием пораже-
ния, что позволяет предположить 
наличие причинно-следственной 
связи

–2

Установленный гепатотоксин, 
попадание которого в организм 
совпадает с развитием пораже-
ния, что позволяет предполо-
жить наличие причинно-след-
ственной связи

–2
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Критерии RUCAM

Тип 
ферментативного 
нарушения

Гепатоцеллюлярный Холестатический либо смешанный

Длительность 
применения 
препарата

Первоначальная 
длительность 
применения 

препарата, дней

Последующая 
длительность 
применения 

препарата, дней

Пациенты

Первоначальная 
длительность 
применения 

препарата, дней

Последующая 
длительность 
применения 

препарата, дней

Пациенты

Применение 
других 
лекарственных 
средств

Препарат, в отношении действия 
которого имеются другие дока-
затель-ные данные (например, 
положитель-ная проба с повтор-
ным назначением препарата)

–3

Препарат, в отношении действия 
которого имеются другие доказа-
тельные данные (например, по-
ложительная проба с повторным 
назначением препарата)

–3

Другие причины

Все причины из групп Ia и IIб 
исключены 2 Все причины из групп Ia и IIб 

исключены 2

Все причины из I группы исклю-
чены 1 Все причины из I группы исклю-

чены 1

4–5 причин из группы I исклю-
чены 0 4–5 причин из группы I исклю-

чены 0

< 4 причин из I группы исклю-
чены –2 < 4 причин из I группы исклю-

чены –2

Немедикаментозная этиология 
очень вероятна –3 Немедикаментозная этиология 

очень вероятна –3

Ранее полученные данные

Информация о реакции содер-
жится в инструкции препарата 2 Информация о реакции содер-

жится в инструкции препарата 2

Информация о реакции опубли-
кована, однако не содержится 
в инструкции препарата

1
Информация о реакции опубли-
кована, однако не содержится 
в инструкции препарата

1

Реакция не установлена 0 Реакция не установлена 0

Проба 
с повторным 
назначением 
препарата

Положительная 3 Положительная 3

Промежуточная 1 Промежуточная 1

Отрицательная –2 Отрицательная –2

Не проводилась либо неинфор-
мативна 0 Не проводилась либо неинфор-

мативна 0

шкала RUCAM 
(продолжение)




