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РЕЗЮМЕ
Лекарственные повреждения печени (ЛПП) являются одним из наиболее сложных острых или хронических заболе-
ваний данного органа, с которыми встречаются врачи в своей практике. Многие исследователи к ЛПП относят по-
вреждения печени, вызванные прямым или опосредованным воздействием лекарственных препаратов или их метабо-
литов на печень. ЛПП составляют более 10% всех побочных реакций организма, связанных с применением лекарств. 
Особого внимания заслуживают случаи ЛПП, ассоциированные с приемом различных биологически активных добавок 
(БАД) и препаратов народной медицины. Важно помнить о потенциальной гепатотоксичности этих средств. Даже 
в развитых странах разработка БАД не контролируется так же строго, как процесс поступления на рынок фар-
мацевтических препаратов. В частности, для их регистрации не нужны доклинические токсикологические испыта-
ния и клинические испытания безопасности и эффективности. В качестве гепатопротекторной терапии 1-й линии 
при ЛПП препаратом выбора можно считать адеметионина 1,4-бутандисульфонат (Гептор). В статье рассматри-
ваются эпидемиология, классификация, алгоритмы диагностики и лечения ЛПП, система дифференциальной диагно-
стики, этапы диагностики, разбираются современные подходы к фармакотерапии ЛПП, приводятся оптимальные 
варианты медикаментозного лечения.
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ABSTRACT
Drug-induced liver injury
T.E. Polunina

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Drug-induced liver injury (DILI) is one of the most complex acute or chronic liver diseases that doctors have to deal with while 
working. According to many researchers, liver injury caused by the direct or indirect effects of drugs or their metabolites on 
the liver can be referred to DILI. DILI is more than 10% of all adverse reactions of the body associated with use of drugs. It is 
necessary to pay special attention to those DILI cases which imply the intake of various dietary supplement products (DSP) 
and traditional medicine. It is necessary to keep in mind the potential hepatotoxicity of these drugs, since even in developed 
countries the development of dietary supplements is not controlled as strictly as the process of entering the pharmaceuticals 
market. In particular, preclinical and clinical toxicology safety trials, clinical safety and efficacy trials are not necessary for 
their registration. Ademetionine 1,4-butanedisulfonate (Heptor) can be considered as the first-line hepatoprotective drugs for 
DILI. The article considers epidemiology, classification, algorithm for diagnosis and treatment of drug-induced liver injury. 
The system of differential diagnostics, the stages of diagnostics of drug-induced liver injury, the modern approaches to 
pharmacotherapy of drug-induced liver injury, the best options for drug treatment are given.
Key words: liver injury, hepatotoxic effect, acute hepatic failure, hepatocytes, necrosis, steatosis, cholestasis, drug idiosyncrasy, 
jaundice, hepatoprotectors, ademetionine, Heptor.
For citation: Polunina T.E. Drug-induced liver injury // RMJ. Medical Review. 2018. № 7(I). P. 7–12.

Введение
Лекарственные повреждения печени (ЛПП) являются 

одним из  наиболее сложных острых или хронических за-
болеваний, с  которыми встречаются врачи в  своей прак-
тике. Многие исследователи относят к ЛПП повреждения, 
вызванные прямым или опосредованным воздействием ле-
карственных препаратов (ЛП) или их метаболитов на печень 
[1–4]. ЛПП составляют более 10% всех побочных реакций 
организма, связанных с  применением лекарств. Известно, 
что большое количество ЛП, лекарственных трав и биологи-

чески активных добавок (БАД) вызывают повреждение пе-
чени, а на побочные действия лекарств приходится до 20–
40% всех случаев острой печеночной недостаточности 
(ОПН) [5]. Приблизительно 75% идиосинкразических реак-
ций на ЛП приводят к трансплантации печени или смерти. 
ЛПП являются наиболее распространенной причиной изъ-
ятия одобренного препарата из обращения. Врачи должны 
проявлять бдительность в выявлении повреждений печени, 
связанных с лекарствами, поскольку раннее выявление та-
кого повреждения снизит тяжесть последствий. Клиниче-
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ские проявления ЛПП варьируют от асимптоматического 
повышения ферментов печени до фульминантной печеноч-
ной недостаточности.

Особого внимания заслуживают случаи ЛПП, ассоцииро-
ванные с приемом различных БАД и средств народной ме-
дицины [6, 7]. Их способность вызывать структурно-функ-
циональные нарушения печени (гепатотоксичность) 
обычно недооценивается как пациентами, так и врачами. 
Между тем частота употребления таких препаратов на-
селением достаточно высока. Только в США более поло-
вины жителей страны принимают БАД для поддержания 
здоровья, моделирования фигуры или лечения симпто-
мов различных заболеваний [7]. Известна гепатотоксич-
ность растений, использующихся в китайской и аюрведи-
ческой медицине: чистотела, цимицифуги, дубровника, 
блоховника и многих других. Важное значение имеет вза-
имодействие между различными фитокомпонентами [8]. 
Клинические проявления и тяжесть ЛПП, вызванных БАД 
и фитотерапией, весьма разнообразны, от легкого гепатита 
до ОПН. Истинная распространенность и заболеваемость 
ЛПП, ассоциированных с приемом БАД, неизвестны [9].

Важно помнить о потенциальной гепатотоксично-
сти БАД, т. к. даже в развитых странах их разработка 
не контролируется так же строго, как процесс поступле-
ния на рынок фармацевтических препаратов. В частности, 
для регистрации БАД не нужны доклинические и клиниче-
ские токсикологические испытания безопасности препа-
рата, клинические испытания безопасности и эффектив-
ности [9].

ЭПидемиология
В США ежегодно наблюдаются примерно 2000 случаев 

ОПН, из них лекарственно обусловленных более 50% (39% 
из-за ацетаминофена, 13% — идиосинкразические реак-
ции из-за других лекарств). ЛПП составляют 2–5% случа-
ев госпитализации пациентов с желтухой и примерно 10% 
от всех случаев острого гепатита [10–12].

В большей части стран Западной Европы и в США по-
вреждения печени, вызванные лекарствами, являются наи-
более распространенной причиной ОПН. В развивающих-
ся странах в качестве причин ОПН преобладают вирусные 
инфекции (гепатит А, В и Е), ЛПП там встречается гораз-
до реже.

На рис. 1 представлены результаты ретроспективного 
исследования влияния различных групп ЛП и их отдельных 
представителей (исключая ацетаминофен) на поражение 
печени [13]. Были отобраны 899 пациентов с ЛПП различ-
ной степени тяжести. Для определения показателя тяжести 
заболевания использовались лабораторные и клинические 
исследования.

В российских источниках опубликован ряд исследова-
ний ЛПП, вызванных противотуберкулезными препаратами 
[14–16], нестероидными противовоспалительными сред-
ствами [14, 17]. В России острые медикаментозные пораже-
ния печени выявляются у 2,7% госпитализированных боль-
ных. Чаще всего ЛПП связаны с противотуберкулезными, 
антибактериальными, гормональными, цитостатически-
ми, гипотензивными и антиаритмическими препаратами, 
анальгетиками, [16, 17]. Во фтизиатрии частота медика-
ментозных поражений печени составляет от 15 до 20% [15].

Доказано, что при одновременном приеме 5 ЛП вероят-
ность развития побочных эффектов составляет около 4%, 
5–10 ЛП — 10%, 10–16 ЛП — 28%, а 16–20 ЛП — 54% [14].

КлиничесКие ПрояВления и диагностиКа лПП
КлиничесКие ПрояВления лПП

Диапазон клинических проявлений ЛПП разнообра-
зен: от небольшого повышения уровня аминотрансфераз, 
не сопровождающегося клинической симптоматикой, 
до молниеносных гепатитов и развития циррозов. Измене-
ния показателей ферментов могут свидетельствовать о ге-
патоцеллюлярном повреждении печени при повышении 
уровня аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы — 
АЛТ и аспартатаминотрансферазы — АСТ) в качестве пре-
обладающего симптома или о холестатическом повреж-
дении при повышении уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) 
с гипербилирубинемией или без нее.

ЛПП могут напоминать почти все существующие забо-
левания печени: острый гепатит, стеатогепатит, острую пе-
ченочную недостаточность, сосудистые реакции, холеста-
тическое поражение и др.

Лекарственные гепатиты, сопровождающиеся желту-
хой, могут протекать по цитолитическому, холестатиче-
скому или смешанному варианту. В ряде случаев развива-
ется псевдохирургическая симптоматика (боли в животе, 
лихорадка, желтуха, увеличенный желчный пузырь). К ЛП, 
способным вызвать острую псевдохирургическую сим-
птоматику, относятся цитостатики, антидепрессанты, ан-
тиаритмические препараты. Фактором, способствующим 
переходу гепатита в хроническое состояние, является дли-
тельный прием ЛП.

Классификация повреждений печени представлена 
в табл. 1.
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Антибактериальные препараты
Травяные настои и БАД
Кардиологические препараты
Неврологические препараты
Онкологические препараты
Анальгетики 
Иммуномодуляторы
Гормоны 
Ревматологические препараты
Гастроэнтерологические препараты 

Амоксициллин клавуланат
Изониазид 
Нитрофурантоин 
Сульфаметоксазол/триметоприм
Миноциклин 
Цефазолин 
Азитромицин
Ципрофлоксацин
Левофлоксацин
Диклофенак

408

145

88

82

49

33

27
20 13

91

48

42

31

28

20

18

16
13

Рис. 1. Группы лекарственных препаратов, которые 
приводили к ЛПП (а) (на диаграмме обозначено число  
случаев ЛПП, обусловленных приемом лекарственных 
препаратов в исследуемой группе, всего 877 случаев); 
б – некоторые лекарственные препараты – лидеры 
по частоте вызываемых ими идиосинкразических 
ЛПП (цифры обозначают количество случаев ЛПП, 
вызванных соответствующим препаратом. Вещества 
из группы травяных настоев и БАД на рисунке 
не приводятся) [13]

а

б



9

Гастроэнтерология

РМЖ. Медицинское обозрение, 2018 №7( I )

Актуальные проблемы

Международной рабочей группой экспертов было пред-
ложено деление ЛПП по степени тяжести (табл. 2).

Диагностика
Диагностика ЛПП — это диагноз исключения, который 

опирается на данные анамнеза, клинической картины и те-
чения заболевания, а  также на  результаты исследований, 
преимущественно лабораторных. Диагностика ЛПП вклю-
чает следующие позиции:

–– интервал между началом приема ЛП и развитием по-
ражения печени;

–– клинические признаки;
–– длительность и течение периода восстановления;
–– конкретные факторы риска;
–– исключение других причин поражения печени;
–– учет предшествующих данных о  гепатотоксично-

сти ЛП.
Дополнительные (но не всегда доступные, а иногда и не-

уместные) позиции при постановке диагноза:
–– реакция на повторное назначение ЛП;
–– биопсия печени [21].

Анамнез должен включать дозу, путь введения, продолжи-
тельность приема ЛП, предыдущее введение и использова-
ние любых сопутствующих ЛП, включая лекарственные тра-
вы и БАД. Период латентности идиосинкразических реакций 
на ЛП сильно варьирует, следовательно, информация о ка-
ждом ЛП, принимаемом пациентом в  течение последних 
3-х месяцев, имеет важное значение. Первые признаки по-
вреждения печени обычно появляются в течение 5–90 дней 
после начала приема ЛП. Исключение других причин пора-
жения печени является существенным.

Важными диагностическими симптомами являются 
снижение уровня трансаминаз в  сыворотке крови на  50% 
в течение 8 дней после прекращения приема ЛП и ранее до-
кументированные реакции на ЛП.

При дифференциальной диагностике гепатоцеллюляр-
ного или смешанного ЛПП необходимо исключить следую-
щие заболевания:

ww острые инфекции вирусами гепатитов А, В, и С;
ww аутоиммунный гепатит;
ww острую цитомегаловирусную инфекцию, вирусы 

Эпштейна  — Барр и  простого герпеса (при исключении 

Таблица 1. Классификация ЛПП по консенсусу CIOMS  
(с коррекцией) [18, 19]

Тип повреждения
Активность ферментов

R
АЛТ ЩФ

Гепатоцеллюлярное >2-х ВПН <ВПН >5

Холестатическое <ВПН >2-х ВПН ≤2

Смешанное >2-х ВПН >2-х ВПН 2–5

Острое
Изменения АЛТ и ЩФ, представленные выше, 
развивающиеся в течение менее 3 мес.

Хроническое
Стойкое повреждение печени более чем через 1 год 
после начала ЛПП

Персистирующее 
Сохранение изменений в показателях состояния пе-
чени более 3 мес. при гепатоцеллюлярном и более 
6 мес. при холестатическом поражении

Примечание. ВПН — верхний предел нормы; R = (АЛТ/ВПН АЛТ) / (ЩФ/
ВПН ЩФ)

Таблица 2. Степени тяжести ЛПП [19, 20]

Категория Степень тяжести Определение

1 Легкая
Повышение активности АЛТ или ЩФ, 
достигающее критериев ЛПП, но уро-
вень общего билирубина < 2 × ВПН

2 Умеренная 

Повышение активности АЛТ или ЩФ, 
достигающее критериев ЛПП, уро-
вень общего билирубина > 2 – ВПН 
или симптомы гепатита*

3 Тяжелая

Повышение активности АЛТ или ЩФ, 
достигающее критериев ЛПП, уровень 
общего билирубина > 2 – ВПН и один 
из следующих показателей:
–– МНО >1,5;
–– асцит или энцефалопатия;
–– недостаточность другого органа 

вследствие ЛПП

4
Фатальная 

или трансплантация
Летальный исход или трансплантация 
печени

* Симптомы, характерные для гепатита, включают: усталость, тошноту, 
рвоту, боль в правом верхнем квадранте живота, зуд, кожную сыпь, 
желтуху, слабость, отсутствие аппетита, потерю массы тела
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классических вирусных гепатитов либо при таких призна-
ках, как атипичный лимфоцитоз и лимфаденопатия);

ww болезнь Вильсона;
ww гемохроматоз;
ww синдром Бадда — Киари.

У лиц с подозрением на холестатическое ЛПП требуется 
исключить патологию желчевыводящих путей:

ww желчнокаменную болезнь с билиарной обструкцией;
ww первичный билиарный цирроз (холангит);
ww склерозирующие холангиты;
ww онкологические и  другие инфильтративные про-

цессы [6].
Основной спектр обследований, которые могут быть 

использованы при подозрении на  различные гепатобили-
арные заболевания, указан в табл. 3 [9].

Биопсия печени
Биопсия печени не  является обязательным исследова-

нием для постановки диагноза ЛПП, однако существуют 
ситуации, когда она необходима [6]:

–– продолжающееся нарастание лабораторных пече-
ночных показателей и признаки ухудшения функции 
печени, несмотря на отмену подозреваемого ЛП;

–– отсутствие снижения активности АЛТ на 50% и более 
через 30–60 дней (при гепатоцеллюлярном повреж-

дении) либо ЩФ на 50% и более от пикового уровня 
через 180 дней (при холестатическом повреждении), 
несмотря на отмену подозреваемого ЛП;

–– в случаях, когда планируется дальнейшее использо-
вание или повторное назначение причинного ЛП;

–– сохранение изменений лабораторных показателей 
состояния печени более 180 дней, для оценки нали-
чия хронического заболевания печени или хрониче-
ского ЛПП.

Лечение ЛПП
Специфического лечения ЛПП не существует. В общих 

случаях проводится симптоматическое лечение. Первым 
шагом в лечении является немедленное исключение прие-
ма подозреваемого ЛП, растительного препарата или БАД. 
Специфическая терапия против индуцированного лекар-
ством поражения печени ограничивается использовани-
ем N-ацетил-L-цистеина на  ранних стадиях токсического 
поражения печени, вызванного ацетаминофеном [22, 23]. 
L-карнитин применяется в  случаях повреждения пече-
ни при приеме вальпроата. При развитии гепатотоксиче-
ской реакции на  лефлуномид, в  связи с  его длительным 
периодом полувыведения и наличием энтерогепатической 
циркуляции, показано назначение холестирамина в течение 
2-х недель [9]. Глюкокортикостероиды для лечения ЛПП 
имеют слабые доказательства эффективности.

Однако для подавляющего большинства ЛПП, ассоци-
ированных с приемом различных ЛП, не существует спец-
ифических антидотов, и в их терапии часто используются 
средства группы так называемых гепатопротекторов. Вы-
бор гепатопротектора для лечения ЛПП, в т. ч. хронической 
формы, диктуется типом повреждения печени. Проводи-
лось очень мало рандомизированных клинических иссле-
дований по  эффективности применения гепатотропных 
препаратов (гепатопротекторов) при ЛПП. Это обусловле-
но редкостью и непредсказуемостью реакций на большин-
ство ЛП.

Наибольший опыт в оценке эффективности гепатопро-
текторов при повреждениях печени, индуцированных ЛП, 
накоплен в  онкологической практике. При этом целями 
назначения гепатопротекторов является не  только лече-
ние уже возникшего ЛПП, но и его профилактика, а также 
возможность обеспечить проведение полноценного курса 
химиотерапии [24–27].

В рекомендациях онкологов акцент делается на препа-
раты S-аденозил-L-метионина (адеметионин) как имеющие 
наибольшую эффективность и доказательную базу [28].

Благоприятный эффект и безопасность применения аде-
метионина в терапии ЛПП обусловлены его фармакологи-
ческими свойствами. Прежде всего, это естественный мета-
болит организма, представленный во всех органах и средах. 
Адеметионин играет ключевую роль в ряде важных биохи-
мических процессов. Реакция трансметилирования обе-
спечивает биосинтез фосфолипидов, транссульфатирова-
ние — синтез глутатиона и таурина, конъюгацию желчных 
кислот, детоксикацию желчных кислот и  ксенобиотиков; 
аминопропилирование  — синтез полиаминов (путресцин, 
спермидин, спермин), играющих важную роль в  форми-
ровании структуры рибосом и  процессах регенерации. 
ЛПП различных этиологий сопровождается нарушением 
функции гепатоцитов и холангиоцитов и развитием дефи-
цита адеметионина в  организме. Кроме того, указанный 

Таблица 3. Основные используемые методы 
при дифференциальной диагностике ЛПП

Заболевание Определение

Острый вирусный гепатит

анти-HAV-IgM, анти-HCV, HCV-РНК,
HBsAg, анти-HDV, HBV-ДНК,
анти-HEV-IgM, анти-HEV-IgG,HEV-РНК;
анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG;
анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG;
анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG;
анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG

Аутоиммунный гепатит
Общий белок и белковые фракции, им-
муноглобулин G, АНФ, анти-SMA, ан-
ти-LKM-1, анти-SLA

Болезнь Вильсона
Сывороточный церулоплазмин, суточ-
ная экскреция меди, осмотр офтальмо-
лога, невропатолога

Синдром Бадда – Киари
Цветная допплеровская сонография,  
КТ (МРТ)-ангиография

Первичный билиарный цирроз 
(холангит)

AHФ, АМА

Первичный склерозирующий 
холангит

МРТ-холангиография

Желчнокаменная болезнь
Ультрасонография брюшной полости, 
МРТ (КТ)-холангиография, эндоскопи-
ческая ретроградная холангиография

Онкологические процессы
Ультрасонография брюшной полости, 
МРТ (КТ)-томография и холангиография

Примечание. КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-
резонансная томография, CMV – цитомегаловирус, EBV – вируса 
Эпштейна – Барр, HSV – вирус простого герпеса, HEV – вирус гепатита E, 
HAV – вирус гепатита А, HBV – вирус гепатита B, HСV – вирус гепатита С,  
HDV – вирус гепатита D, HBsAg – поверхностный антиген 
вируса гепатита В, VZV – вирус Varicella zoster (ветряной оспы), АНФ – 
антинуклеарный фактор, АМА – антимитохондриальные антитела, анти-
SMA – антитела к гладким мышцам, анти-LKM-1 – антитела к почечно-
печеночным микросомам типа 1, анти-SLA – антитела к растворимому 
печеночному антигену
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препарат обладает антифибротической активностью, ан-
тинейротоксическим и антидепрессивным действием [29].

В российском многоцентровом проспективном наблю-
дательном исследовании 105 пациентов с  псориазом, по-
лучавших иммуносупрессивную терапию (метотрексат, 
циклоспорин, глюкокортикостероиды), показана эффек-
тивность адеметионина при ЛПП, протекавшем с холеста-

зом. В  качестве инициации гепатопротективной терапии 
пациенты получали исследуемый препарат парентерально 
в дозе 400–800 мг/сут в течение 2-х недель, а на поддер-
живающем этапе — 800–1600 мг/сут перорально 4 нед., пе-
риод наблюдения после терапии составил 30 дней. Данная 
схема позволила достоверно снизить значения лаборатор-
ных показателей (уровень общего билирубина, активность 

Рис. 2. Алгоритмы фармакотерапии лекарственных повреждений печени: а – острых и хронических гепатитов  
и б – цирроза, холестаза, цитолиза. 

*Термин Hy’s Rule обозначает более чем трехкратное повышение уровня АЛТ в сочетании с двукратным и более повышением уровня общего билирубина 
при отсутствии билиарной обструкции (холестаза) или синдрома Жильбера при использовании ЛП; ГГТП – гаммаглутаматтранспептидаза

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ. 1-й алгоритм

ОСТРЫЕ И ХРОНИЧЕСКИЕ ГЕПАТИТЫ

Увеличение уровня сывороточных АЛТ, 
АСТ не более пяти норм, ГГТП, нормальный 

уровень гаммаглобулинов

Увеличение уровня сывороточных АЛТ, АСТ, 
гамма-глобулинов в 1,5 и более раз, иммуно-

глобулинов, ЦИК

Увеличение уровня сывороточных АЛТ, АСТ 
в пять и более раз или наличие признаков  

Hy’s Rule* или синдрома Жильбера  
при использовании лекарственных препаратов

Исключить воздействие 
токсического препарата

Преднизолон в течение 4-х недель по схеме 
30 мг/сут –  20 мг/сут – 10 мг/сут – 5 мг/сут 

с еженедельным снижением дозы

Преднизолон 60–30 мг/сут с постепенным 
снижением дозы, продолжительность  

терапии – до месяца

1–2 нед. парентерально 
S-аденозил-L-метионин 400–800 мг/сут 

с 1-й недели назначается УДХК 10–15 мг/кг/
сут в течение 2-х и более месяцев

S-аденозил-L-метионин 400–800 мг/сут 
парентерально (при существенном повыше-

нии ГГТП)

Переход на оральный прием  
S-аденозил-L-метионина 400 мг  

(по 2 таблетки 2 р./сут) в течение 1 мес.  
(до нормализации печеночных тестов)

а

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ. 2-й алгоритм

У ПАЦИЕНТА ДИАГНОСТИРОВАН:

Цирроз печени Холестаз Цитолиз, смешанные повреждения

При морфологическом исследовании: 
увеличение фиброзных волокон,  

гибель гепатоцитов
Фиброз печени F3–F4

Кожный зуд не выражен. Существенное 
повышение уровня ГГТП, умеренное повы-
шение ЩФ (до 2-х норм), реже повышение 
общего и конъюгированного билирубина. 

Фиброз печени F1–F2

Кожный зуд выра-
жен. Существенное 

повышение ЩФ (бо-
лее 3-х норм) и ГГТП 

(более 4-х норм).
Фиброз печени F1–F2

Функциональные пробы не изменены 
или повышены уровни АЛТ, АСТ более 

3-х норм, часто повышены ГГТП.
Фиброз печени F0–F1

S-аденозил-L-метионин 400–800 мг/сут  
парентерально в течение 1–2-х недель

1-2 нед. S-аденозил-L-метионин 
400-800 мг/сут парентерально или УДХК 

15 мг/кг веса в сутки 1 мес.

Белковая диета: 1,5 г/кг в сутки
+ (при уровне ГГТП 3 и более норм)

Переход на оральный прием  
S-аденозил-L-метионина 400 мг  

(по 2 таблетке 2 р./сут) в течение 1 мес. 
(до нормализации печеночных тестов)

Переход на оральный прием S-адено-
зил-L-метионина 400 мг (по 2 таблетки  

2 р./сут) в течение 1 мес. (до нормализации 
печеночных тестов)

S-аденозил-L-метионин  
400–800 мг/сут парентерально 1–2 нед. 

или фосфолипиды 1800 мг/сут   
в течение 1 мес.

б

УДХК 10-15 мг/кг в сутки в течение  
2-3-х месяцев до нормализации  

биохимических показателей

Переход на оральный прием  
S-аденозил-L-метионина 400 мг  

(по 2 таблетки 2 р./сут) в течение 1 мес. 
(до нормализации печеночных тестов)

+ +

+

+
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ЩФ, гаммаглутамат трансферазы (ГГТ), АСТ, АЛТ), а также 
симптомы внутрипеченочного холестаза (кожный зуд, жел-
туха, слабость) [30].

Эффективность адеметионина при холестатических 
ЛПП была подтверждена и  другими авторами [28]. При 
этом рассматривались и  иные схемы назначения данно-
го гепатопротектора. Достоверные позитивные резуль-
таты были получены при последовательном назначении 
парентерально 400 мг/сут в течение 10 дней, далее перо-
рально 800 мг/сут в течение 15 дней [31].

В исследовании, проведенном у детей, введение адеме-
тионина в дозе 20–30 мг/кг/сут в течение 28 дней внутри-
венно при ЛПП (холестатический и смешанный тип) приво-
дило к достоверному, по сравнению с плацебо, уменьшению 
зуда, исчезновению или уменьшению желтухи, снижению 
активности АСТ и ГГТП [32].

В клинической практике предлагаются следующие 
схемы назначения адеметионина 1,4-бутандисульфоната: 
при выявлении ЛПП препарат вводится внутривенно в вы-
сокой дозе — 1600 мг/сут в течение 2–3-х недель с после-
дующим переходом на пероральный прием в стандартной 
дозе 800 мг/сут или (при необходимости) в высокой дозе 
1600 мг/сут. С целью поддержания ремиссии при хрониче-
ской форме ЛПП рекомендуется курсовой прием препара-
та (доза 400, 800, 1600 мг/сут), продолжительность курса 
не менее 30 дней [24].

Препараты адеметионина зарегистрированы на  тер-
ритории России с  показанием к  лечению заболеваний 
печени, в  т. ч.  ЛПП. Результаты исследований демонстри-
руют быстрый эффект препарата по  снижению биохи-
мических маркеров внутрипеченочного холестаза [33]. 
Кроме того, существует ряд рандомизированных иссле-
дований, демонстрирующих эффекты адеметионина и при 
цитолитическом синдроме [34].

В России одним из препаратов, содержащим адемети-
онина 1,4-бутандисульфонат, является препарат Гептор. 
Будучи средством симптоматического лечения пациентов 
с ЛПП, Гептор способен уменьшить проявления холестаза 
и  депрессии, улучшить качество жизни у  этих пациентов, 
но  его воздействие на  более глобальные показатели (об-
щую смертность, смертность вследствие гепатобилиарной 
патологии, прогрессирование фиброза) остается малоизу-
ченным [9].

Назначение препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в дозе 13–15 мг/кг возможно пациентам с холеста-
тическим типом ЛПП, имеющим клинические и биохимиче-
ские признаки холестаза [35]. Но данные, подтверждающие 
эффективность УДХК при лечении ЛПП, в настоящее время 
достаточно ограниченны. По  результатам проспективного 
исследования по оценке ЛПП у 899 пациентов не была до-
казана эффективность УДХК ни при остром, ни при хрони-
ческом ЛПП [13].

Стоит отметить, что в систематическом обзоре данных 
по профилактике и лечению ЛПП не выявлены доказатель-
ства эффективности таких гепатопротекторов, как экс-
тракт расторопши, глицирризиновая кислота и УДХК [36].

Вопросы эффективности эссенциальных фосфолипидов 
при ЛПП не  могли остаться без внимания специалистов, 
занимающихся доказательной медициной. Однако в боль-
шом количестве обзоров по использованию эссенциальных 
фосфолипидов или фосфатидилхолина при заболеваниях 
печени исследований, посвященных применению этих ЛП 
при ЛПП, очень мало. Большинство работ, проведенных 

с применением этого класса ЛП, включали небольшое ко-
личество пациентов, были ограничены по времени, не учи-
тывали частоту рецидивов и причины отсутствия клиниче-
ского эффекта, а также сопутствующие заболевания [37].

Основные алгоритмы терапии ЛПП, которые, согласно 
данным [1, 38], являются достаточно эффективными, пред-
ставлены на рис. 2.

Заключение
Таким образом, лекарственные повреждения печени мо-

гут вызываться как фармакологическими средствами, так 
и БАД, а также средствами народной медицины. ЛПП могут 
протекать как бессимптомно, так и  с  выраженной и  раз-
нообразной клинической симптоматикой. Диагностика 
лекарственных повреждений печени является диагнозом 
исключения и  обычно осуществляется на  стадии, прояв-
ляющейся желтухой и  гепатомегалией. Для подавляюще-
го большинства ЛПП, ассоцированных с приемом различ-
ных препаратов, не существует специфических антидотов, 
и в их терапии используются средства группы так называ-
емых гепатопротекторов. Выбор гепатопротектора для ле-
чения ЛПП, в  т. ч.  хронической формы, диктуется типом 
повреждения печени. В качестве гепатопротективной тера-
пии 1-й линии при ЛПП препаратом выбора можно считать 
адеметионина 1,4-бутандисульфонат (Гептор).
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