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РЕЗЮМЕ
Лекарственно-индуцированное поражение печени (ЛИПП) – достаточно частое осложнений фармакотерапии на которое приходится 
около половины (40–50 %) случаев острого повреждения печени. Холестатический вариант ЛИПП характеризуется повышением активности 
щелочной фосфатазы (ЩФ) выше двух верхних границ нормы (ВГН) или соотношением аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤ 2 при 
хроническом течении. Частой причиной его развития являются лекарственные средства (ЛС) для лечения инфекционных заболеваний, 
такие как бета-лактамные антибиотики, аминогликозиды, амфениколы, линкозамиды, макролиды, фторхинолоны, препараты для 
лечения туберкулеза и др. Особенную актуальность данная проблема приобрела в период пандемии COVID‑19. Широкое применение 
азитромицина, гидроксихлорохина, интерферонов, лопинавира, а также других ЛС для лечения COVID‑19 также способствовало 
увеличению случаев ЛИПП в том числе с холестазом. В соответствии с отечественными и зарубежными клиническими рекомендациями 
в случае подозрения на лекарственный генез поражения печени необходимо в первую очередь прекратить прием подозреваемого 
препарата и, при необходимости, назначить гепатопротекторы, например, урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). Эффективность 
применения УДХК у пациентов с ЛИПП с холестазом, в том числе вызванных приемом антибактериальных ЛС, подтверждены результатами 
ряда рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследований. Среди всех препаратов УДХК выделяется Урсосан® 

, поскольку его эффективность подтверждена в ряде исследований, в том числе в исследованиях в условиях реальной клинической 
практикой. Данный препарат возможно применять длительно (в том числе несколько месяцев), что актуально для пациентов, вынужденных 
получать долгосрочную или пожизненную терапию ЛС с потенциальным гепатотоксическим действием (например, препараты для 
лечения туберкулеза, противоревматические средства и т. д.) При холестатических заболеваниях печени средняя суточная доза Урсосана® 

составляет 12–15 мг/кг, при необходимости – 20 мг/кг (при массе тела пациента 75–100 кг дозировка будет равна двум таблеткам 
Урсосана Форте® по 500 мг).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственные поражения печени, лекарственно-индуци- рованные поражения печени с холестазом, фармакотерапия, 
антибактериальные лекарственные средства, нежелательные лекарственные реакции, COVID‑19, урсодезоксихолевая кислота.
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SUMMARY
Drug-induced liver injury (DILI) is a fairly frequent adverse drug reaction, which accounts for about half (40–50 %) of cases of acute liver damage. 
The cholestatic variant of DILI is characterized by an increase in the activity of alkaline phosphatase (ALP) above the two upper limits of the 
norm (ULN) or the ratio of alanine aminotransferase (ALT) / ALP ≤ 2 in chronic course. A common cause of the cholestatic variant of DILI is a 
use of drugs for the treatment of infectious diseases, such as beta-lactam antibiotics, Aminoglycosides, Amphenicol, Lincosamides, macrolides, 
fluoroquinolones, antituberculosis drugs, etc. This problem has acquired particular urgency during the COVID‑19 pandemic. The widespread use 
of azithromycin, hydroxychloroquine, interferons, lopinavir, and other drugs for the treatment of COVID‑19 also contributed to an increase in the 
incidence of DILI. In accordance with clinical guidelines in case of suspicion of a drug-induced liver damage, one should stop use of suspected 
drug and, if necessary, prescribe hepatoprotectors, for example, ursodeoxycholic acid (UDCA). The effectiveness of the use of UDCA in patients 
with DILI, including those caused by the intake of antibacterial drugs, has been confirmed by randomized placebo-controlled clinical trials. The 
effectiveness of UDCA -drug Ursosan®  has been confirmed in real life clinical practice. This drug can be used for long-term (up to several months), 
or lifelong treatment with hepatotoxic drugs like antituberculosis and antirheumatic drugs. The daily dose of Ursosan®  is 12–15 mg/kg, if necessary – 
20 mg / kg (with a weight of a patient about 75–100 kg, daily dose will be equal to two tablets of Ursosan Forte®, 500 mg).
KEY WORDS: drug-induced liver damage, drug-induced liver damage with cholestasis, pharmacotherapy, antibacterial drugs, adverse drug 
reactions, COVID‑19, ursodeoxycholic acid.
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Введение
Общая распространенность лекарственного поражения 

печени (ЛИПП) составляет более одного случая на 10 ты-
сяч лекарственных назначений [1], при этом на долю ос-
ложнений фармакотерапии приходится около половины 
(40–50 %) случаев острого повреждения печени [2, 3].

Выделяют гепатоцеллюлярный, холестатический и сме-
шанный варианты ЛИПП [6, 7]. Холестатический вариант 
характеризуется повышением активности щелочной фос-
фатазы (ЩФ) выше двух верхних границ нормы (ВГН) или 
соотношением аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤ 2 
при хроническом течении.

Кроме того, различают несколько фенотипов ЛИПП 
[8–10]:

•	 холестатический, в том числе острый внутрипеченоч-
ный холестаз без/с воспалительной инфильтрацией, 
хронический внутрипеченочный холестаз без/с воспа-
лительной инфильтрацией, холестаз с развитием били-
арного склероза, холестаз с исчезновением желчных 
протоков (20–40 % всех случаев ЛИПП);

•	 смешанный гепатоцеллюлярный и холестатический 
(12–20 % всех случаев ЛИПП) [8–10, 4, 11, 12].

Как правило, лекарственно-индуцированное поражение 
печени с холестазом (ЛИППХ) редко приводит к смерти, 
но характеризуется длительным, иногда хроническим 
течением [4].

По мнению ряда авторов [4–5], большое количество 
случаев ЛИПП остаются недиагностированными из-за не-
редко бессимптомного, латентного течения, неправильной 
интерпретации симптоматики и (или) данных лаборатор-
ных методов исследования, недостаточной насторожен-
ности практикующих специалистов здравоохранения 
в отношении риска развития осложнений лекарственной 
терапии [4, 5].

С повышенным риском развития ЛИППХ ассоциирован 
прием многих ЛС, таких как, например, ЛС для химиоте-
рапии злокачественных новообразований, сахароснижа-
ющие препараты, ЛС для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний и др. [13–17].

Распространенность ЛИПП на фоне приема антибак-
териальных препаратов варьирует от единичных случаев, 
ассоциированных с использованием фторхинолонов, таких 
как ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин 
(риск гепатотоксичности ≤ 0,00007 назначения) до ≤ 0,02 
для ко-тримоксазола и амоксициллин + клавулановая 
кислота [18].

Важно, что риски развития антибиотик-ассоциирован-
ных ЛИППХ могут увеличиваться при одновременном 
применении нескольких противомикробных средств од-
новременно. Например, зарегистрированы лишь отдель-
ные случаи холестатического гепатита на фоне приема 
этамбутола, однако риски значительно повышаются при 
комбинированной терапии с изониазидом (6 %), рифам-
пицином (30 %) и пиразинамидом (50 %) [18].

Степень тяжести поражения печени варьирует от бес-
симптомного повышения «печеночных» трансаминаз 
до случаев острой печеночной недостаточности в том 

числе с летальным исходом. Так, из-за большого числа 
сообщений о случаях развития серьезных нежелательных 
реакций (НР) были отозваны с рынка тровафлоксацин, 
гатифлоксацин, темафлоксацин, телитромицин [18–21].

Антибактериальные средства, прием которых ассоци-
ирован с развитием ЛИППХ, патофизиологические меха-
низмы развития ЛИППХ, а также уровень доказанности 
причинно-следственной связи «лекарственное средство 
(ЛС)-ЛИППХ» представлены в таблице.

Отдельные антибактериальные ЛС, прием которых 
ассоциирован с риском развития лекарственного 
поражения печени
Амоксициллин + клавулановая кислота. Описано боль-

шое количество случаев развития клинически выраженного 
острого ЛИПП на фоне приема амоксициллина-клавуланата 
[19, 23, 24]. Считается, что данная комбинация в насто-
ящее время является одной из наиболее частых причин 
ЛИПП в США и Европе [19,25]. Симптомы (кожный зуд 
и желтуха) манифестируют обычно в период от несколь-
ких дней до 8 недель (в среднем около 3 недель) после 
начала терапии и часто возникают после завершения курса 
антибиотикотерапии [19, 25]. В биохимическом анализе 
крови определяются характерные для холестатического 
типа ЛИПП повышение ЩФ и гамма-глутамилтранспепти-
дазы [26, 27]. У детей гепатотоксичность амоксицилли-
на-клавуланата обычно протекает без желтухи, но на фоне 
выраженной тошноты, рвоты и болей в животе [27, 28]. 
Поскольку ЛИППХ может проявляться через несколько 
дней или недель после прекращения терапии амоксицилли-
ном + клавулановой кислотой, специалисты практического 
здравоохранения могут не связать повреждение печени 
с приемом данного препарата. Образование аутоантител 
встречается нечасто.

Точный механизм гепатотоксичности амоксицилли-
на-клавуланата неизвестен, но, вероятно, он имеет им-
муноаллергическое происхождение [19]. При ЛИППХ 
на фоне лечения данным препаратам могут возникать 
аллергические проявления: сыпь, лихорадка, артралгии 
и эозинофилия. Предполагают также, что повреждение 
печени ассоциировано с клавуланатом, а не с амоксицил-
лином, поскольку повторное назначение амоксициллина 
в монотерапии не приводило к рецидиву симптоматики, 
в то время как повторное назначение его в комбинации 
с клавуланатом обычно сопровождается более тяжелым по-
вреждением печени, возникающим вскоре после возобнов-
ления терапии [19, 29, 30]. Имеются сведения, что и другие 
ингибиторы бета-лактамазы (тазобактам и сульбактам) 
могут вызывать подобное поражение печени [19, 31].

ЛИППХ, ассоциированное с приемом амоксицилли-
на-клавуланата, протекает длительно (желтуха может со-
храняться от 4 до 24 недель), но редко приводит к тяжелой 
печеночной недостаточности или смерти, хотя имеется 
описание случаев летальных исходов на фоне применения 
данной комбинации у пациентов с имеющимися заболе-
ваниями печени (например, цирроз печени), или в случае 
многократного повторного введения препарата [19, 32]. 
Кроме того, сообщалось о редких случаях длительного 
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Таблица
Антибактериальные ЛС, прием которых ассоциирован с ЛИППХ [1, 13, 14, 18, 19, 22]

Группа ЛС / препарат Тип ЛИПП Предполагаемый (-ые) механизм (-ы) 
гепатотоксичности

Уровень 
доказанности

Бета-лактамные антибактериальные препараты: пенициллины

Амоксициллин + 
клавулановая кислота

Различные клинико-морфологические типы, в том 
числе холестатический и смешанный

Предположительно, иммуноопосредованные 
реакции А

Флуклоксациллин Холестатический тип Точный механизм не установлен, предположительно, 
прямое гепатотоксическое действие В

Оксациллин Холестатический тип Точный механизм не установлен, предположительно, 
прямое гепатотоксическое действие В

Бета-лактамные антибактериальные препараты: цефалоспорины

Цефтриаксон Чаще гепатоцеллюлярный тип, но встречается 
и холестатический тип

Предположительно, аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности В

Бета-лактамные антибактериальные препараты: карбапенемы

Меропенем Редко ассоциируется с ЛИПП; холестатический тип 
(описание отдельных случаев) Вероятно, иммуноаллергические реакции D

Аминогликозиды

Амикацин Очень редко вызывает холестатический гепатит 
(описание клинических случаев)

Предположительно, одно из проявлений 
генерализованной аллергической реакции по типу 

гиперчувствительности
Е

Гентамицин Тип ЛИПП обычно смешанный, описано развитие 
холестатического гепатита

Наиболее вероятно, иммуноаллергические 
реакции Е

Амфениколы

Хлорамфеникол Обычно гепатоцеллюлярный, но редко бывает 
холестатический

Идиосинкразическая реакция, предположительно, 
иммуноопосредованная В

Линкозамиды

Клиндамицин

Характер повышения печеночных ферментов 
соответствует обычно гепатоцеллюлярному 
или смешанному типу ЛИПП, но может быть 

и холестатический тип

Неизвестен В

Макролиды

Азитромицин Типичный клинико-морфологический вариант – 
холестатический гепатит

Предположительно, аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности

А

Кларитромицин Различные типы ЛПП, чаще холестатический В

Эритромицин Обычно холестатический гепатит В

Тетрациклины

Доксициклин Различные типы ЛИПП, в том числе холестатический, 
в большинстве случаев – смешанный тип Предположительно, иммуноаллергические реакции В

Тигециклин Холестатический тип ЛИПП (описание отдельных 
клинических случаев) Неизвестен Е

Фторхинолоны

Ципрофлоксацин Единичные случаи печеночно-клеточного 
и холестатического гепатита

Предположительно, иммуноаллергические реакции

В

Левофлоксацин Печеночно-клеточный и холестатический гепатит А

Моксифлоксацин Печеночно-клеточный и холестатический гепатит В

Антибактериальные препараты для лечения туберкулеза

Этамбутол Холестатический гепатит Предположительно, иммуноаллергические реакции С

Пиразинамид Центролобулярный и холестатический типы поражения 
печени

Точно не установлен, но, предположительно, 
образованием токсичных метаболитов в печени А

Рифампицин Холестатический гепатит
Точно не установлен, но, предположительно, 

образование токсичных метаболитов в печени или 
реакции гиперчувствительности

А

Сульфонамиды

Сульфасалазин Холестатический или смешанный Точно не установлен, предположительно, реакции 
гиперчувствительности D

Сульфаметоксазол / 
триметоприм (ко-

тримоксазол)
Холестатический или смешанный Точно не установлен, но, предположительно, 

обусловлен реакциями гиперчувствительности D

Примечание: ЛИПП – лекарственно-индуцированное поражение печени, ЩФ – щелочная фосфатаза. Оценка вероятности [19]: A – хоро-
шо установленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими проявлениями; В – весьма вероятная 
причина повреждения печени с клиническими проявлениями; С – вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; 
D – возможная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E – маловероятная причина повреждения печени с клиническими 
проявлениями; E* – недоказанная, но подозреваемая причина повреждения печени с клиническими проявлениями.
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холестаза и развития синдрома исчезающих желчных 
протоков [33]. Поскольку повторное введение амоксицил-
лина-клавуланата приводит к рецидиву ЛИПП, его следует 
избегать. С другой стороны, сам по себе амоксициллин 
безопасен и не вызывает рецидивов ЛИПП, поэтому его 
повторное назначение возможно, однако следует более 
тщательно мониторировать биохимические параметры, 
отражающие функцию печени [19].
Флуклоксациллин. В литературе описано более 600 

случаев холестатического гепатита, ассоциированного 
с приемом флуклоксациллина. Характерная для данного 
заболевания симптоматика манифестирует с появлением 
выраженных желтухи и кожного зуда, которые могут впер-
вые появиться даже через несколько недель после пре-
кращения приема препарата и сохраняться длительное 
время, в том числе в течение нескольких месяцев после 
выздоровления [19, 22, 34]. Летальные исходы случа-
ются редко. Гистологическая картина характеризуется 
явлениями застоя желчи с воспалением воротного тракта 
и различной потерей желчных протоков. Как правило, 
данная реакция развивается при приеме препарата свыше 
14 дней [19, 34]. Механизм развития данного осложнения 
точно не установлен, предположительно, это прямое ге-
патотоксическое действие флуклоксациллина [19, 22, 34].

Оксациллин. Прием оксациллина ассоциирован с двумя 
формами гепатотоксичности [19, 22, 34]:
1)	 выраженное, но проходящее повышение уровня «пече-

ночных» трансаминаз в сыворотке крови, как правило, 
на фоне внутривенной терапии высокими дозами;

2)	длительно текущее идиосинкразическое повреждение 
печени, как правило, холестатического типа.
Высокие дозы оксациллина при внутривенном введении 

могут вызывать повышение уровня АЛТ в сыворотке крови 
в диапазоне 2–20 ВГН, как правило, после 1–3 недель тера-
пии [19, 22, 34]. Уровни щелочной фосфатазы повышаются, 
как правило, незначительно. Возможно также возникновение 
гипертермии, болей в животе, тошноты. У некоторых паци-
ентов выявляется эозинофилия, однако сыпь и артралгии 
встречаются редко. Желтуха, как правило, не развивается. 
Нормализация биохимических показателей происходит 
через 1–2 недели после прекращения приема оксациллина 
или снижения дозы [19, 22, 34]. Редко, через 1–6 недель 
от начала приема оксациллина, развивается холестатический 
гепатит, для которого характерно затяжное течение вплоть 
до нескольких недель или месяцев, который у некоторых 
пациентов может сопровождаться синдромом исчезновения 
желчного протока [19, 22, 34]. Иммуноаллергические про-
явления, сыпь, лихорадка, эозинофилия у таких пациентов 
могут иметь место, но не характерны. Аутоантитела, как 
правило, не обнаруживаются. Механизм гепатотоксичности 
связан с прямым повреждением печени, а также реакциями 
идиосинкразии. Пациентам с гепатотоксическими реакция-
ми на оксациллин следует избегать повторного назначения 
пенициллинов [19, 34].

Хлорамфеникол. Гепатотоксическое действие хлорам-
феникола обычно протекает с желтухой, но также может 
сопровождаться развитием апластической анемии или тя-
желой тромбоцитопении. Отмечено, что желтуха возникает 

у 10–25 % пациентов с апластической анемией, которая раз-
вивается обычно в течение 1–2 месяцев после начала приема 
хлорамфеникола [19, 22]. Наиболее высокий риск развития 
апластической анемии и повреждения печени – у пациентов, 
перенесших несколько курсов терапии хлорамфениколом, 
или в случае его длительного применения. Наиболее распро-
страненный паттерн поражения печени – гепатоцеллюляр-
ный, но в редких случаях наблюдается холестатический 
тип, сопровождающийся развитием желтухи, кожного зуда 
и выраженным повышением ЩФ. Иммуноаллергические 
и аутоиммунные особенности проявляются редко. В боль-
шинстве случаев течение благоприятное, но описаны случаи 
развития острой печеночной недостаточности, особенно 
у пациентов без поражения костного мозга и апластической 
анемии. Механизм развития нежелательной реакции точно 
не установлен, но, вероятно, является иммуноопосредо-
ванной. Таким образом, очевидной, что поражение печени, 
обусловленное приемом хлорамфеникола, часто носит тяже-
лый характер, но в большинстве случаев заканчивается бла-
гоприятным исходом. Важно, что в случае развития острой 
печеночной недостаточности у пациентов, принимающих 
хлорамфеникол, возможно затруднение ее проведения из-за 
сопутствующей аплазии костного мозга [19, 22].

Клиндамицин. Поражение печени на фоне лечения 
клиндамицином может протекать как в форме временного 
повышения «печеночных» трансаминаз в сыворотке крови, 
обычно возникающим после нескольких дней внутри-
венного введения высоких доз препарата, так и в форме 
острого идиосинкразического повреждения ткани печени. 
Повышение уровней АЛТ в сыворотке крови на фоне 
парентерального введения клиндамицина, как правило, 
варьирует в диапазоне 2–10 ВГН и развивается в течение 
5–15 дней от начала терапии [19, 22]. Характерно также 
развитие таких симптомов, как желтуха, незначительное 
повышение активности щелочной фосфатазы, которые 
быстро снижаются после прекращения приема клинда-
мицина или снижения дозы.

Идиосинкразическое поражение печени может разви-
ваться в период 1–3 недель после начала приема препарат 
независимо от пути введения [19, 22]. Паттерн наруше-
ния функции печени, как правило, печеночно-клеточ-
ный или смешанный, но может быть холестатическим. 
Аллергические проявления, такие как сыпь, лихорадка 
и эозинофилия типичны, но часто слабо выражены и могут 
полностью отсутствовать. Аутоантитела обычно не обра-
зуются. Имеется описание случаев развития повреждения 
печени в совокупности с тяжелыми реакциями гиперчув-
ствительности, такими как синдром Стивенса–Джонсона 
или другие серьезные кожные реакции [19, 22]. Нарушение 
функции печени обычно бывает легкой или средней сте-
пени тяжести и быстро проходит при прекращении лече-
ния, сведения о летальных исходах отсутствуют, точный 
механизм повышения печеночных трансаминаз во время 
терапии высокими дозами клиндамицина неизвестен. 
Идиосинкразические реакции на клиндамицин напоминают 
иммуноаллергические типы гепатита, которые возникают 
после приема многих типов антибиотиков, включая пени-
циллины и цефалоспорины [19, 22].
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Азитромицин. Как и в случаях терапии другими ма-
кролидными антибиотиками, прием азитромицина ассо-
циирован с преходящим и бессимптомным повышением 
аминотрансфераз в сыворотке крови, которое наблюдается 
у 1–2 % пациентов, даже на фоне короткого курса приема 
препарата (2–3 дня), но частота увеличивается пропор-
ционально увеличению длительности терапии [19, 23]. 
Азитромицин также может вызывать клинически выра-
женное повреждение печени, хотя и относительно редко, 
в том числе с развитием острой печеночной недостаточ-
ности и летального исхода. Риск развития тяжелых ЛИПП 
на фоне терапии азитромицином повышен у пациентов 
с уже существующим хроническим заболеванием печени 
[19, 28].

Типичное повреждение печени, вызванное азитроми-
цином, проявляется явлениями самоограничивающегося 
холестатического гепатита, возникающего в течение 1–3 
недель после начала приема [19, 28]. Типичные симп-
томы – утомляемость, желтуха, боль в животе и кожный 
зуд, также могут присутствовать лихорадка и эозинофилия, 
но иммуноаллергические проявления обычно нехарактер-
ны. Желтуха может сохраняться в течение полугода или 
даже более [19, 28, 35]. Возможно развитие синдрома 
исчезающих желчных протоков и хронической печеночной 
недостаточности, что в конечном итоге диктует необхо-
димость проведения трансплантации печени [19, 28, 35]. 
Азитромицин также может вызывать и гепатоцеллюлярное 
повреждение печени. В этих случаях возможна задержка 
манифестации симптомов в течении 1–3 дней. Уровни 
аминотрансфераз в сыворотке крове увеличены, а актив-
ность ЩФ редко превышает 2 ВГН, хотя без надлежащего 
лечения может повышаться до более высоких уровней 
[19, 22, 36–37]. Гепатоцеллюлярные формы поражения 
печени азитромицином могут быть тяжелыми и приво-
дить к острой печеночной недостаточности и смерти или 
необходимости проведения экстренной трансплантации 
печени [36–37].

В большинстве случаев выздоровление наступает 
в течение 4–8 недель [19, 22, 35–38]. Оценка вероятно-
сти причинно-следственной связи – A (хорошо известная 
причина клинически очевидного поражения печени) [19, 
22, 35–38]. Причина идиосинкразического поражения 
печени, вызванного азитромицином, неизвестна, но ско-
рость манифестации симптомов позволяет предположить 
гиперчувствительность. Незначительные повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови обычно про-
текают бессимптомно и быстро проходят независимо 
от того, был ли отменен азитромицин. Отмена азитроми-
цина обычно приводит к регрессу симптоматики. Вероятна 
перекрестная реактивность с другими антибиотиками 
группы макролидов [19, 35–38].

Кларитромицин, как и другие макролидные антибио-
тики, ассоциирован с развитием редких (1–2 % пациентов), 
обычно протекающих бессимптомно, преходящих случаев 
повышения уровней аминотрансфераз в сыворотке крови, 
которые особенно часто встречается у пожилых пациен-
тов, принимающих более высокие дозы кларитромицина. 
Кларитромицин также может вызывать острое клинически 

значимое повреждение печени с желтухой, которая встре-
чается с частотой 3,8 на 100 тысяч назначений [19, 22]. 
Клиническая симптоматика обычно развивается в течение 
первых 1–3 недель после начала лечения и может возникнуть 
даже после прекращения приема кларитромицина [19, 22]. 
Наиболее характерно развитие холестатического и, в ред-
ких случаях, гепатоцеллюлярного типа поражения печени, 
который имеет более тяжелое клиническое течение, вплоть 
до острой печеночной недостаточности. Выздоровление 
функции печени, как правило, происходит в течение 4–8 
недель после отмены препарата [19, 22]. Точный механизм 
повреждения печени неизвестен, но, предположительно, 
связан с реакциями гиперчувствительности. Кларитромицин 
интенсивно метаболизируется микросомальной системой 
цитохрома P450 и является мощным ингибитором CYP 
3A4, по этой причине он может вызывать серьезные лекар-
ственные взаимодействия с агентами, метаболизируемыми 
CYP 3A4, что, в свою очередь, в некоторых случаях может 
привести к повреждению печени из-за межлекарственного 
взаимодействия на уровне метаболизма. Незначительное 
повышение уровня «печеночных» трансаминаз в сыворотке 
крови, как правило, проходит самостоятельно и не требует 
отмены кларитромицина. Острое повреждение печени 
с желтухой может протекать длительно и сопровождаться 
синдромом исчезновения желчных протоков. Описаны 
редкие случаи летального исхода вследствие нарушения 
функции печени на фоне приема кларитромицина [19, 22]. 
В случае гепатотоксических реакций на фоне кларитромици-
на рекомендуется избегать назначения других макролидных 
антибиотиков [19, 22].

Эритромицин ассоциирован с низкой частотой повыше-
ния уровня «печеночных» трансаминаз сыворотки крови, 
которые протекают бессимптомно. Клинически значимое 
поражение печени на фоне эритромицина встречается 
редко, но из-за высокой частоты его использования эри-
тромицин является одной из наиболее частых причин ЛПП. 
Клинические симптомы гепатотоксичности эритромицина 
сходны с таковыми на фоне приема других макролидов, 
и обычно это симптомы холестатического гепатита умерен-
ной активности. Клиническая симптоматика развивается 
обычно в течение 1–3 недель от начала терапии и вклю-
чает боль в правом верхнем квадранте живота и желтуху, 
которые могут сопровождаться развитием эозинофилии 
и лихорадки, реже сыпи. Паттерн повреждения печени – 
холестатический, но встречается и смешанный. Нарушение 
функции печени обычно купируется самостоятельно в те-
чение 4–8 недель [19, 22]. Однако описаны и случаи острой 
печеночной недостаточности, в том числе с летальным 
исходом или необходимостью трансплантации печени. 
Точный механизм поражения печени неизвестен, но, пред-
положительно, он связан с реакциями гиперчувствительно-
сти. У пациентов, имеющих в анамнезе поражение печени 
на фоне эритромицина, в дальнейшем не рекомендуется 
назначение любых макролидов [19, 22].

Доксициклин. Доксициклин ассоциирован с редкими 
случаями повреждения печени, обычно возникающи-
ми в течение 1–2 недель после начала терапии. Паттерн 
повреждения печени варьирует от гепатоцеллюлярного 
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до холестатического, но чаще – смешанный [19, 22]. Для 
заболевания характерно внезапное начало, которое может 
сопровождаться реакциями гиперчувствительности, таки-
ми как лихорадка, сыпь и эозинофилия (DRESS-синдром). 
Заболевание в большинстве случаев имеет доброкачествен-
ное течение: восстановление функции печени происходит 
обычно в течение 4–6 недель, но имеется ряд сообщений 
о случаях тяжелого и длительного холестатического пора-
жения печени [19, 22]. Точный механизм поражения печени, 
неизвестен, но, предположительно, имеет иммуноаллерги-
ческую этиологию. Не было зарегистрировано ни одного 
случая острой печеночной недостаточности на фоне терапии 
доксициклином, хотя описаны редкие случаи развития 
синдрома исчезающих желчных протоков [19, 22].

Цефтриаксон. Выявлена причинно-следственная связь 
между введением цефтриаксона и иммуноаллергической 
формой холестатического гепатита. Это идиосинкразическая 
реакция, которая встречается очень редко. Клинические 
симптомы (боли в животе, тошнота, зуд, желтуха) возникают 
в течение 1–4 недель после начала терапии [19]. Характерен 
холестатический паттерн поражения печени с повышением 
уровней ферментов сыворотки и иммуноаллергические 
признаки – лихорадка, сыпь и эозинофилия, которые обычно 
протекают легко и проходит самостоятельно [19]. Механизм 
развития ЛИПП, вероятно, обусловлен реакциями гипер-
чувствительности. Выздоровление происходит быстро, 
в течение 1–2 недель [19, 28, 39, 40].

Левофлоксацин. Тяжесть поражения печени на фоне 
приема левофлоксацина варьирует от небольшого и крат-
ковременного повышения уровня ферментов сыворотки 
до самоограничивающегося гепатоцеллюлярного по-
вреждения, холестатического гепатита и острой пече-
ночной недостаточности. Клиническая картина и течение 
ЛИППХ типичны для всей группы фторхинолонов, ЛИПП 
на фоне их приема с большой долей вероятности являет-
ся класс-эффектом [19]. Латентный период до манифе-
стации клинических проявлений обычно короткий (от 1 
до 3 недель), начало острое, описаны различные типы 
ЛИПП, в том числе холестатический гепатит [19, 25, 28, 
35]. Иммуноаллергические признаки, такие как лихорадка, 
сыпь и эозинофилия, встречаются часто, но носят легкий 
преходящий характер. Аутоантитела выявляются редко. 
Повреждение печени обычно купируется самостоятельно, 
хотя и имеется описание нескольких случаев развития 
острой печеночной недостаточности, длительно существу-
ющей желтухи, холестаза и синдрома исчезающих желчных 
протоков [19]. Хотя поражение печени на фоне приема 
левофлоксацина встречается редко, класс фторхинолонов 
является одним из наиболее частых причин клинически 
выраженного ЛИПП, в том числе со смертельными исхо-
дами и случаями хронизации процесса [19, 28]. Оценка 
вероятности – A (точно установленная причина клинически 
очевидного поражения печени) [19]. В основе механизма 
развития поражения печени, по всей видимости, лежат 
реакции гиперчувствительности.

После прекращения приема препарата обычно проис-
ходит полное выздоровление пациента, клинические симп-
томы и признаки исчезают, как правило, быстро – через 4–8 

недель [19]. При повторном назначении левофлоксацина 
характерен рецидив симптоматики [19]. Имеются также 
данные о наличии случаев перекрестного повреждения 
печени между различными фторхинолонами, потому ре-
комендуется избегать дальнейшего применения как ле-
вофлоксацина, так и других фторхинолонов у пациентов 
с ЛИПП [19, 41–43].

Моксифлоксацин. Прием моксифлоксацина, как и дру-
гих фторхинолонов, ассоциирован с редкими (1–3 %) 
случаями развития ЛИПП, характеризующимися повы-
шением уровней «печеночных» ферментов сыворотки 
крови, протекающими в большинстве случаев бессимп-
томно и купирующимися самостоятельно даже без отмены 
препарата, хотя имеются сведения о единичных случаях 
тяжелого и даже летального острого повреждения пече-
ни [19]. Симптоматика развивается в период от 1 дня до 3 
недель от начала терапии или через несколько дней после 
прекращения приема препарата, и характеризуется разви-
тием тошноты, усталости, болей в животе, желтухи [19]. 
Характерны как холестатический, так и печеночно-кле-
точный паттерны повреждения печени [19]. Во многих 
(но не во всех) случаях наблюдаются выраженные аллерги-
ческие проявления с лихорадкой и сыпью, а повреждение 
печени может происходить в контексте генерализованной 
реакции гиперчувствительности. Аутоантитела обыч-
но отсутствуют. Холестатическое повреждение печени 
обычно протекает длительно, но проходит самостоятель-
но, хотя был опубликован по крайней мере один случай 
хронического холестаза и синдрома исчезающих желчных 
протоков [19, 25, 28, 35, 44, 45]. Выздоровление насту-
пает, как правило, в течение 4–8 недель [19]. Степень 
достоверности причинно-следственной связи – B (редкая, 
но вероятная причина клинически очевидного поражения 
печени). Точный механизм повреждения печени неизвестен, 
но, вероятно, обусловлен реакциями гиперчувствительно-
сти. Поскольку, как уже было упомянуто выше, отмечена 
перекрестная чувствительность между различными фтор-
хинолонами, в случае развития ЛИПП, ассоциированного 
с приемом моксифлоксацина, не рекомендуется повторное 
назначение любых фторхинолонов [19, 40, 46, 47].

Ципрофлоксацин, как и другие фторхинолоны, вызывает 
повышение уровня «печеночных» трансаминаз сыворотки 
крови приблизительно у 1–3 % пациентов [19, 22]. Однако 
редко ципрофлоксацин может приводить к развитию тяже-
лых, в том числе с летальными исходами, случаев острого 
повреждения печени. Как правило, симптоматика мани-
фестирует в период от 2 дней до 2 недель с развитием 
тошноты, усталости, болей в животе, потемнением мочи 
и появлением желтухи. Тип поражения печени – печеноч-
но-клеточный или холестатический [19, 22]. У пациентов 
с холестатическим типом поражения печени изменения 
в сыворотке крови, обычно, сохраняются длительное время 
и проходят самостоятельно. Тем не менее при приеме ци-
профлоксацина и других фторхинолонов имеются описания 
случаев развития как хронического холестаза, так и син-
дрома исчезающих желчных протоков [19, 22]. Наконец, 
возможна трансформация печеночно-клеточного типа 
в смешанный или холестатический. Во многих (но не во 
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всех) случаях наблюдались аллергические проявления с ли-
хорадкой, сыпью и эозинофилией. Аутоантитела обычно 
отсутствуют. В основе механизма развития гепатотоксич-
ности, предположительно, лежат реакции гиперчувстви-
тельности. Повторное назначение препарата приводит 
к рецидиву симптоматики. Таким образом, пациентам 
с ЛИПП следует рекомендовать избегать повторного на-
значения фторхинолонов [19, 22].

Амикацин. Нарушение функции печени на фоне приема 
амикацина встречается крайне редко и характеризуется 
повышением уровня ЩФ или аминотрансферазы в сы-
воротке крови [19, 48]. Описаны очень редкие случаи 
холестатического гепатита, возникающие в течение 1–3 
недель после начала терапии и протекающие с кожной 
сыпью, лихорадкой, а иногда и эозинофилией. Обычно 
выздоровление наступает в течение 1–2 месяцев [19, 48]. 
Случаев острой печеночной недостаточности и синдро-
ма исчезающих желчных протоков не описано. Оценка 
достоверности причинно-следственной связи – E (мало-
вероятная причина клинически очевидного поражения 
печени). Точный механизм нарушения функции печени 
не установлен, но предполагается, что оно обусловле-
но генерализованной реакцией гиперчувствительности. 
Поражения печени на фоне аминогликозидов характеризу-
ются благоприятным исходом. Пациентам с любой формой 
нарушения функции печени на фоне аминогликозидов, 
рекомендуется избегать их повторного применения [19, 49].

Пиразинамид. Комбинированная терапия туберкуле-
за с использованием пиразинамида часто ассоциирова-
на с преходящим и бессимптомным повышением уровня 
аминотрансфераз в сыворотке крови, как правило, менее 
5 ВГН [19, 22]. Поскольку пиразинамид используется только 
в комбинации с другими противотуберкулезными препа-
ратами, его вклад в развитие нарушений функции печени 
остается не до конца изученным. Как правило, симптоматика 
развивается через 4–8 недель от начала терапии и может со-
провождаться появлением сыпи, лихорадки и эозинофилии, 
образованием аутоантител. Наиболее частый тип повреж-
дения – печеночно-клеточный [19, 22]. Морфологическая 
картина характеризуется острым гепатитом с портальным 
и дольчатым воспалением, гепатоцеллюлярным некрозом 
и холестазом различной степени выраженности [19, 22]. 
Точный механизм повреждения печени пиразинамидом 
неизвестен, но препарат активно метаболизируется в пече-
ни, поэтому, возможно, ЛИПП на фоне его приема связано 
с образованием промежуточного токсичного продукта ме-
таболизма. Кроме того, гепатотоксичность пиразинамида 
чаще отмечается при приеме более высоких доз, на основа-
нии данного факта можно предположить наличие прямого 
токсического действия [19, 22]. Известны случаи затяж-
ного и длительного течения с летальным исходом [19, 22]. 
Перекрестное поражение печени с другими противотубер-
кулезными препаратами не описано [19, 22].

Рифампицин. Прием рифампицина ассоциирован с по-
вышением уровня аминотрансфераз в сыворотке прибли-
зительно у 10–20 % пациентов, при этом у большинства 
из них уровни билирубина (как общего, так и непрямого) 
повышаются в течение первых нескольких дней терапии 

рифампицином, после чего они снижаются до исходного 
уровня. Кроме того, терапия рифампицином ассоциируется 
с изолированным повышением как общего, так и прямого 
билирубина в течение нескольких недель после начала тера-
пии данным препаратом без признаков повреждения печени 
[19, 22]. Такие изменения наиболее часто наблюдаются у па-
циентов с тяжелым сопутствующим заболеванием печени, 
таким как, например, цирроз, а также у людей с синдромом 
Дубина–Джонсона или мутациями в гене, кодирующем 
такой транспортный белок, встроенный в мембрану гепато-
цита, как транспортная АТФаза для билирубинглюкуронида 
и производных глутатиона MRP2 (англ. multidrug resistance-
associated protein 2; другое название – ATP-binding cassette 
sub-family C member 2, ABCC 2), что облегчает поступление 
билирубина в клетку путем диффузии.

На фоне приема рифампицина также описаны редкие 
случаи клинически выраженного поражения печени, в том 
числе с летальным исходом [19, 22]. Поскольку рифам-
пицин обычно назначают в комбинации с изониазидом 
и (или) пиразинамидом, двумя другими известными ге-
патотоксичными агентами, острое повреждение печени 
у пациентов, принимающих рифампицин, возможно, об-
условлено именно комбинированным воздействием не-
скольких гепатотоксичных препаратов, и вычленить вклад 
каждого конкретного препарата крайне затруднительно. 
Имеются данные, которые свидетельствуют о том, что 
комбинированная терапия этими препаратов более часто 
вызывает повреждение печени, чем монотерапия каждым 
из них по отдельности [19, 22]. Симптоматика поражения 
печени на фоне приема рифампицина, развивается, как 
правило, в течение 1–6 недель от начала приема. Паттерн 
поражения печени обычно гепатоцеллюлярный, но воз-
можно также развитие холестатического и смешанного 
варианта ЛИПП [19, 22]. Внепеченочные проявления, 
такие как лихорадка, сыпь, артралгии, отек лица и эозино-
филия, встречаются редко, как и образование аутоантител. 
Механизм гепатотоксичности рифампицина недостаточно 
изучен, но данный препарат интенсивно метаболизиру-
ется в печени несколькими цитохромами, включая CYP 
3A4, что позволяет предположить образование продуктов 
метаболизма, которые либо являются токсичными, либо 
могут вызывать иммунологические реакции.

Тяжесть поражения печени варьирует от бессимптом-
ного повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке кро-
ви и желтухи без видимого поражения печени до тяжелой 
фульминантной печеночной недостаточности и смерти. 
После прекращения приема препарата обычно наступает 
полное выздоровление [19, 22]. С целью профилактики 
потенциальных осложнений со стороны печени на фоне 
приема рифампицина рекомендуется проведение регуляр-
ного мониторинга печеночных ферментов в сыворотке 
крови [19, 22].

Поражение печени и COVID‑19
Прошедший 2020 год был ознаменован пандемией 

новой коронавирусной инфекции COVID‑19, унесшей 
миллионы жизней по всему миру. Данная инфекция в по-
давляющем большинстве случаев протекает с поражением 
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верхних и нижних дыхательных путей, однако описаны 
и случаи поражения других органов, включая печень [50]. 
В литературных источниках представлено более 23 статей, 
посвященных данной тематике [50]. Как правило, пора-
жение печени на фоне COVID‑19 имеет легкую степень 
тяжести, однако описаны и отдельные, редкие случаи 
тяжелого повреждения печени, с развитием печеночной 
недостаточности, в том числе с летальным исходом [50].

Выделяют несколько механизмов поражения печени 
на фоне COVID‑19 [51]:

•	 прямое повреждающее действие вируса на печень;
•	 иммуноопосредованное повреждение гепатоцитов 

вследствие цитокинового шторма.

По данным Z. Yang и соавт. [52], SARS-CoV оказывает 
преимущественно прямое повреждающее действие на клет-
ки печени [52]. При аутопсии тел пациентов, погибших 
от COVID‑19, была выявлена возможность SARS-CoV 
проникать в клетки печени [53].

Морфологически поражение печени при COVID‑19 харак-
теризуется развитием гепатоцеллюлярного некроза, клеточной 
инфильтрацией и жировой дегенерацией. Также на аутопсии 
могут быть выявлены умеренный микровезикулярный стеатоз 
и легкое воспаление в лобулярной и портальной области, 
однако данные находки не являются специфическим и могут 
быть вызваны как сепсисом, так и ЛИПП [54].

Подобно SARS-CoV, SARS-CoV‑2 для внедрения в клетку 
необходимо связаться с белком ангиотензин-превраща-
ющий фермент 2 (АПФ 2) [55]. AПФ2 экспрессируется 
во многих органах и тканях, включая легкие (альвеоляр-
ные клетки II типа), желудочно-кишечный тракт (эпите-
лиальные клетки пищевода, энтероциты подвздошной 
и толстой кишки), гепатобилиарную систему (гепатоциты 
и холангиоциты), сердечно-сосудистую систему (клет-
ки миокарда), почки (клетки проксимальных канальцев 
и клетки мочевого пузыря), а также поджелудочную желе-
зу [56]. В гепатобилиарной системе АПФ2 экспрессируется 
преимущественно в холангиоцитах и в меньшей степе-
ни – гепатоцитах, SARS-CoV‑2 поражает преимущественно 
холангиоциты, которые играют крайне важную роль – они 
участвуют в регенерации и адаптивном иммунном ответе, 
нарушение их функции может приводить к повреждению 
гепатобилиарной системы, что биохимически проявляется 
повышением маркеров, характерных для холестатического 
паттерна поражения печени [57–60].

Нарушение регуляции врожденного иммунного ответа 
является еще одним механизмом повреждения печени у па-
циентов с COVID‑19, характеризующимся повышением 
провоспалительных маркеров (С-реактивный белок [СРБ], 
интерлейкин‑6 [ИЛ‑6]) и изменениями в общем анализе 
крови (лимфопения, увеличение количества нейтрофилов) 
[59, 61, 62]. Воспаление печени, опосредованное актива-
цией клеток врожденного иммунитета и высвобождением 
цитокинов, является хорошо известной причиной повреж-
дения печени [63], при этом увеличение CРБ выше 20 мг/л 
и лимфопения (количество лимфоцитов ниже 1,1 × 109/л) 
являются независимыми предикторами риска развития 
выраженного повреждения печени и летального исхода [63].

Другой потенциальной причиной поражения печени 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией является 
ЛИПП, ассоциированное с применением прежде всего 
азитромицина и гидроксихлорохина [64]. Хотя ЛИПП 
на фоне гидроксихлорохина встречаются редко, тем не ме-
нее в литературе описано несколько случаев развития 
острого повреждения печени с желтухой на фоне при-
менения данного препарата [19]. Риск развития ЛИПП 
значительно повышается при наличии в анамнезе поздней 
кожной порфирии. У таких пациентов гидроксихлорохин 
может вызвать острое повреждение печени с внезапным 
появлением лихорадки и заметным повышением уровня 
ферментов в сыворотке крови и усиленной экскрецией 
порфиринов, что, по всей видимости, вызвано внезапной 
мобилизацией порфиринов. Вероятность причинно-след-
ственной связи – C [19]. Риск развития поражения печени 
увеличивается при комбинированном применении ги-
дроксихлорохина с азитромицином, который, как хоро-
шо известно, часто приводит к развитию НР со стороны 
печени [19].

Нарушать функцию печени могут и другие ЛС, приме-
няемые для лечения коронавирусной инфекции.

Интерферон-бета. Его применение ассоциировано 
с повреждением печени, которое в большинстве случаев 
развивается на фоне повторяющегося ежедневного или 
несколько раз в неделю введения, протекает бессимп-
томно или в легкой форме, а клинические проявления 
носят дозозависимый транзиторный характер с умеренным 
повышением уровня печеночных трансаминаз [19]. Тем 
не менее известны случаи повреждения печени с желту-
хой с тяжелым течением, в том числе с летальным исхо-
дом. В этих редких случаях желтуха и симптомы обычно 
появлялись через 2–12 месяцев после начала лечения, 
повреждение печени протекало по печеночно-клеточно-
му типу [19]. Механизм повреждения печения на фоне 
терапии интефероном-бета точно не установлен, однако, 
по всей видимости, повреждение печени обусловлено 
иммуноаллергическими реакциями [19].

Терапия интерфероном-альфа или пегинтерферо-
ном-альфа также почти у половины пациентов ассоции-
рована преимущественно с преходящим бессимптомным 
легким или умеренным повышением уровня «печеночных» 
трансаминаз в сыворотке крови [19]. Важно отметить, 
что у 1–2 % людей, получающих интерферон-альфа в те-
чение 24–48 недель, развивается аутоиммунный гепатит, 
проявляющийся выраженным повышением активности 
аминотрансфераз в сыворотке и желтухой. Этот осложне-
ние обычно возникает в течение 1–2 месяцев после начала 
терапии, но имеются описания случаев его возникновения 
и в более поздний период или даже после завершения 
терапии. Тип поражения печени, как правило, печеноч-
но-клеточный с появлением в сыворотке крови у неко-
торых пациентов антинуклеарных антител или антител 
к микросомам печени [19]. Сообщается также о случаях 
первичного билиарного цирроза, саркоидоза и гранулем 
печени после терапии интерфероном [19].

Лопинавир. Введение его у 3–10 % пациентов ассоции-
ровано как с умеренным, так и выраженным (более  5 ВГН) 
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повышением уровня аминотрансфераз в сыворотке крови. 
Тип поражения печени варьирует от печеночно-клеточного 
до холестатического или смешанного [19]. Как правило, 
симптоматика купируется самостоятельно, однако имеется 
ряд сообщений о смертельных случаях [19, 22]. Кроме 
того, на фоне совместного применения лопинавира, ри-
тонавира и других антиретровирусных средств возможно 
обострение сопутствующего хронического гепатита B 
или C, которое обычно возникает через 2–12 месяцев 
после начала терапии, протекает по печеночно-клеточ-
ному типу и сопровождается увеличением сывороточных 
уровней ДНК вируса гепатита B или РНК вируса гепа-
тита C. Механизм гепатотоксичности лопинавира может 
быть связан с его метаболизмом в печени под действием 
цитохрома CYP 3A4 с образованием токсичного проме-
жуточного продукта [19].

Ритонавир. Повышение уровня «печеночных» тран-
саминаз в сыворотке крови от умеренного до сильного 
(более чем в пять раз выше ВГН) обнаруживается почти 
у 15 % пациентов, принимающих ритонавир в составе 
антиретровирусной терапии, чаще у лиц с сопутствую-
щим ВИЧ-инфекцией или вирусным гепатитом С [19]. 
Во многих ситуациях трудно установить причинно-след-
ственную связь между повреждением печени и приемом 
ритонавира, поскольку он используется в комбинации 
с более высокими дозами других ингибиторов проте-
аз. Прием данных препаратов ассоциирован с острым 
повреждением печени, возникающим через 1–8 недель 
после начала лечения и характеризуется различными 
паттернами поражения печени: от печеночно-клеточного 
до холестатического. Иммуноаллергические признаки 
(сыпь, лихорадка, эозинофилия) встречаются нечасто, как 
и образование аутоантител. Также инициация комбини-
рованной противовирусной терапии, в составе которой 
есть ритонавир, может привести к обострению основного 
хронического гепатита B или C у лиц с наличием этой 
сопутствующей патологии [19]. Причина нарушения 
функции печени на фоне терапии ритонавиром точно 
не установлена. Известно, что ритонавир интенсивно 
метаболизируется в печени под действием цитохрома 
CYP 3A4, который он ингибирует. Вследствие этого воз-
можно токсичного промежуточного метаболита, который 
повреждает печень [19].
Фавипиравир. Данные о реакциях гепатотоксичности 

на фоне приема фавипиравира ограничены. Известно, 
что фавипиравир экстенсивно метаболизируется в пече-
ни и в исследованиях на различных моделях животных 
отмечались случаи увеличения в сыворотке крови АСТ, 
АЛТ, ЩФ, общего билирубина, а также повышенная ва-
куолизация гепатоцитов [19, 22, 65]. Также известно, что 
фавипиравир может усиливать гепатотоксическое действие 
парацетамола, назначаемого пациентам с COVID‑19 для 
борьбы с пирексией [66].

Барицитиниб. В клинических исследованиях по оценке 
эффективности и безопасности применения барицитиниба 
для лечения ревматоидного артрита повышение уровня 
аминотрансфераз в сыворотке наблюдалось приблизи-
тельно у 17 % испытуемых, получавших барицитиниб, 

по сравнению с 11 % в группе плацебо. Эти повышения, 
как правило, были незначительными и преходящими, а по-
вышение активности печеночных ферментов выше 5 ВГН 
наблюдалось менее чем у 1 % пациентов, принимавших 
барицитиниб [19, 22].

Данные о безопасности применения барицитиниба 
в сочетании с ремдесивиром при тяжелой пневмонии, 
вызванной COVID‑19, представлены лишь в неболь-
ших сериях случаев и недостаточным количеством 
информации о гепатотоксичности [19, 22]. Пациенты 
с тяжелой формой инфекции SARS-CoV‑2 часто имеют 
повышенный уровень аминотрансфераз в сыворотке 
крови и желтуху, обусловленные в том числе действием 
самого вируса. Степень увеличения риска повреждения 
печени на фоне применения барицитиниба у пациентов 
с COVID‑19 до конца не изучена, однако потенциально 
данный препарат в совокупности с гепатотоксичностью 
самого вируса может приводить к серьезным нарушениям 
функции печени [19].

Таким образом, как сама инфекция COVID‑19, так 
и ЛС, применяющиеся для ее лечения, в том числе ги-
дроксихлорохин и азитромицин (см. раздел данной 
статьи «Отдельные антибактериальные ЛС, прием ко-
торых ассоциирован с риском развития лекарственного 
поражения печени») и активация иммунной системы 
человека (цитокиновый шторм) могут стать причиной 
развития нарушения функции печени. Кроме того, для 
лечения бактериальных инфекций, которые могут ос-
ложнять течение COVID‑19, 3,5–14,3 % пациентов [19, 
22] требуется назначение антибактериальных препаратов 
с известным гепатотоксическим действием, например 
амоксициллин + клавулановая кислота, левофлокса-
цин, моксифлоксацин, цефалоспорины, в том числе 
цефтриаксон.

На сайте clinicaltrials.gov представлена информация 
о проведении многоцентрового наблюдательного кросс-сек-
ционного исследования по изучению распространенности 
поражения печени у пациентов с диагностированной ин-
фекцией COVID‑19. Одной из целей этого исследования 
является также выявление факторов риска развития на-
рушений функции печени [67].

Лечение лекарственно-индуцированных поражений 
печени с холестазом

В случае подозрения на лекарственный генез пора-
жения печени необходимо в первую очередь прекра-
тить прием подозреваемого препарата и, при необхо-
димости, назначить гепатопротекторы [6]. В соответ-
ствии с российскими клиническими рекомендациями 
«Лекарственные поражения печени», подготовленными 
В. Т. Ивашкиным и соавт. [8], «Лекарственные пора-
жения печени (ЛПП) у взрослых», разработанными 
Л. Б. Лазебником и соавт. [6], а также европейскими ре-
комендациями Европейской ассоциации по изучению 
печени (the European Association for the Study of Liver, 
EASL) [68], пациентам с ЛИППХ рекомендуется назна-
чение препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), 
которые способствуют защите пациента от цитотоксиче-
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ского действия желчи и поражения клеточных структур 
гепатоцитов свободными радикалами, усилению гепа-
тобилиарной секреции, повышению уровня глутатиона 
[69–70].

Эффективность такого подхода в реальной клиниче-
ской практике продемонстрирована в описании клини-
ческого случая пациентки 20 лет без отягощенного хро-
ническими заболеваниями анамнеза, которая обратилась 
за медицинской помощь с жалобами на тошноту, рвоту, 
боли в эпигастральной области и пожелтение кожи, кото-
рые отмечала в течение 5 дней. Прием ЛС, биологически 
активных добавок, наркотических средств и алкоголя 
отрицала. Жизненно важные показатели были в пределах 
нормы, за исключением наличия синусовой тахикардии. 
При физикальном осмотре были выявлены пожелтение 
конъюнктивы, болезненность в эпигастрии без сплено-
мегалии или гепатомегалии. По данным клинического 
и биохимического анализов крови: лейкоциты – 13,5 × 
103/мкл, гемоглобин – 13,8 г/дл, тромбоциты – 250 × 
103/мкл, протромбиновое время – 13,6 с, МНО – 1,04, 
альбумин – 3,6 г/дл, АСТ – 39 Ед/л, АЛТ – 57 Ед/л, ЩФ – 
207 Ед/л, общий билирубин – 6,9 мг/дл, липаза – 50 
Ед/л, амилаза – 93 Ед/л, гамма-глутамилтранспептида-
за – 141 Ед/л, ферритин – 232 нг/мл и церулоплазмин – 
51 мг/дл. В серологическом анализе сыворотки крови 
отсутствовали антигены вирусных гепатитов, вируса 
простого герпеса, вируса Эпштейна–Барр, антинукле-
арные, антимитохондриальные и антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела. При ультразвуковом 
исследовании и компьютерной томографии органов 
брюшной полости и органов малого таза обнаружен 
спазмированный и дилятированный желчный пузырь. 
При магнитно-резонансной холангиопанкреатогра-
фии внепеченочной или внутрипеченочной обструк-
ции желчных путей выявлено не было, поэтому было 
принято решение о проведении биопсии печени. При 
гистологическом исследовании обнаружены плотные 
портальные инфильтраты с преобладанием нейтрофилов 
в перидуктальной зоне и просветах желчных протоков, 
а также скопление эозинофилов в перидуктальной об-
ласти, признаки умеренного холестаза. Общая архи-
тектоника печени была сохранена, заметного фонового 
стеатоза или фиброза не наблюдалось. При окраске 
методом ШИК-реакция (окраска реактивом Шиффа) 
внутрицитоплазматических включений не выявлено. 
Таким образом, гистологическая картина соответство-
вала картине острой обструкции внутрипеченочных 
желчевыводящих протоков, осложненной восходящим 
холангитом или лекарственным холестатическим ге-
патитом. После тщательного сбора лекарственного 
анамнеза было выявлено, что пациентка за четыре ме-
сяца до госпитализации принимала амоксициллин + 
клавуланатом 825 + 125 мг каждые 12 часов в течение 
10 дней по поводу синусита. На основании получен-
ных данных был выставлен диагноз лекарственного 
холестатического гепатита. Больной были назначены 
преднизолон и УДХК, на фоне лечения наблюдалось 
улучшение клинического состояния и лабораторных 

показателей, пациентка была выписана из стационара 
и продолжила лечение амбулаторно с еженедельным 
контролем функции печени путем биохимического 
анализа крови [71].

Эффективность применения УДХК у пациентов с ЛППХ, 
в том числе вызванных приемом антибактериальных ЛС, 
подтверждены результатами ряда рандомизированных 
плацебо-контролируемых клинических исследований.

Так, в проспективном исследовании S. M. Lang и со-
авт. [72] изучали эффективность назначения УДХК с целью 
уменьшения поражения печени у пациентов с туберкулезом, 
получающих антимикобактериальные ЛС. Выявлено, что 
на фоне лечения УДХК у 77,8 % пациентов происходили 
нормализация «печеночных» ферментов и улучшение 
клинической картины. Исходя из полученных результатов, 
авторы считают, что назначение УДХК может быть исполь-
зовано с целью профилактики потенциальных осложнений 
фармакотерапии антимикобактериальными средствами [72].

В работе Y.-S. Huang [73] было показано, что у пациен-
тов, получавших УДХК, уровень ЩФ был статистически 
значимо более низким по сравнению с группой контроля 
(плацебо) [73].

В исследовании эффективности и безопасности со-
вместного применения УДХК и глюкокортикостероидов 
(ГКС) у пациентов с тяжелым ЛИПП гепатоцеллюлярного 
и холестатического типов было выявлено, что добавление 
в схему лечения УДХК способствует быстрой нормализа-
ции биохимических показателей (билирубин, «печеночные» 
трансаминазы), отражающих функцию печени независимо 
от режима дозирования ГКС (пульс-терапия в течение 3 
дней или постепенное снижение дозы в течение несколь-
ких недель) [74].

В проспективном пилотном исследовании [75] 
по оценке гепатопротективных эффектов УДХК (250–
500 мг три раза в сутки), у пациентов в возрасте 19–90 лет, 
принимающих противотуберкулезные средства (изониа-
зид [H], рифампицин [R], пиразинамид [Z] и этамбутол 
[Е] по схеме 6HR 2ZE), были продемонстрированы нор-
мализация повышенных уровней «печеночных» транса-
миназ и билирубина, а также улучшение клинического 
состояния. Нежелательных реакций не наблюдалось. 
На основании полученных данных авторами был сделан 
вывод о том, что прием УДХК пациентами, находящимися 
на противотуберкулезной терапии, в том числе антибио-
тиком рифампицином, будет способствовать улучшению 
функции печени в случае развития гепатотоксических 
реакций [75].

Потенциальные механизмы гепатопротективного 
действия УДХК на фоне применения различных антибак-
териальных ЛС изучались в экспериментах на моделях 
животных. Так, в экспериментальной работе на кры-
сах линии Sprague-Dawley GA El-Sherbiny и соавт. [76] 
исследовали роль оксидативного стресса в патогенезе 
поражения печени, вызванного приемом комбинирован-
ного препарата амоксициллин + клавулановая кислота, 
и протективное влияние УДХК (анализировались уровни 
восстановленного глутатиона и малонового диальдегида, 
а также активность миелопероксидазы и продукция ак-
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тивных форм кислорода в гомогенате печени). Выявлено, 
что прием УДХК способствовал снижению уровней АЛТ, 
АСТ, ЩФ и билирубина в сыворотке крови. Также было 
показано, что прием УДХК способствовал нормализации 
уровня восстановленного глутатиона и препятствовал 
повышению концентрации малонового диальдегида, ми-
елопероксидазы и активности продукции активных форм 
кислорода в печени. На основании полученных данных 
авторами был сделан вывод о том, что как минимум 
часть протективных эффектов УДХК в случае наруше-
ния функции печени на фоне приема амоксициллина + 
клавулановой кислоты обусловлен ее антиоксидантным 
действием [76].

В другой работе X. Chen и соавт. [77] изучали гепа-
топротективные эффекты УДХК на модели животных 
(мыши линии CD‑1) с нарушением функции печени, вы-
званным приемом изониазида и рифампицина в течение 
недели. УДХК вводилась животным per os за 30 минут 
до приема изониазида и рифампицина. Было продемон-
стрировано, что прием УДХК приводил к значительному 
ослаблению окислительного стресса и уменьшению выра-
женности апоптоза. Авторы предположили, что наблюда-
емые протективные эффекты УДХК связаны с регуляцией 
экспрессии генов белков ‒ регуляторов апоптоза – ре-
гулятора апоптоза Bcl‑2 (англ. apoptosis regulator Bcl‑2, 
Bcl‑2 – В-cell lymphoma 2; рус. В-клеточная лимфома‑2) 
и Bcl‑2-ассоциированного Х-протеина (Bcl‑2-associated 
X-protein, Baх) в печени [77].

В третьем исследовании, проведенном на мышах линии 
Wistar, FEM Ali и соавт. [78] изучали потенциальные меха-
низмы гепатопротективного действия УДХК у животных 
с гентамицин-индуцированным поражением печени. Было 
показано, что прием УДХК способствовал значительному 
улучшению функции печени, снижению выраженности 
окислительного стресса, апоптоза и воспалительных ре-
акций. По мнению авторов, УДХК ингибирует апоптоз 
за счет подавления экспрессии гена Bax, расщепляющей 
каспазы‑3, и усиления экспрессии гена белка регулятора 
апоптоза В-клеточной лимфомы экстра-большого размера 
(англ. B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL). Также было 
выявлено, что УДХК снижает выраженность воспали-
тельной реакции за счет подавления транскрипционного 
ядерного фактора каппа-би‑65 (англ. nuclear factor kappa 
B-p65, NF-κB-p65) и фактора некроза опухоли-альфа. 
Кроме того, по данным электронной микроскопии, на фоне 
введения УДХК наблюдалось восстановление функции 
митохондрий [78].

Среди всех препаратов УДХК выделяется Урсосан®, 
поскольку его эффективность подтверждена в условиях 
реальной клинической практикой [6, 8, 79–81]. Данный 
препарат возможно применять длительно (в том числе 
несколько месяцев), что актуально для пациентов, вынуж-
денных получать долгосрочную или пожизненную тера-
пию ЛС с потенциальным гепатотоксическим действием 
(например, препараты для лечения туберкулеза, проти-
воревматические средства и т. д.) При холестатических 
заболеваниях печени средняя суточная доза Урсосана® 
составляет 12–15 мг/кг, при необходимости – 20 мг/кг 

(при массе тела пациента 75–100 кг дозировка будет равна 
двум таблеткам Урсосана Форте® по 500 мг). В первые 3 
месяца терапии суточная доза препарата разделяется на 2–3 
приема. В случае улучшения биохимических показателей 
крови суточную дозу препарата принимают однократно 
на ночь [82]. Длительность терапии определяется лечащим 
врачом, может составлять от 6 месяцев до нескольких 
лет [82].

Заключение
Таким образом, ЛИППХ, ассоциированное с приемом 

антибактериальных средств, является нередким осложне-
нием, оно требует ранней диагностики и своевременной 
коррекции лечащим врачом. Одним из способов лечения 
ЛИПП, вызванных назначением антибактериальных 
средств, в соответствии с российскими рекомендациями 
по ЛИПП является назначение УДХК Урсосан®.
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