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РЕЗЮМЕ
Печень является одним из органов, которые наиболее часто поражаются на фоне приема лекарственных средств (ЛС). Лекарственно­
индуцированное поражение печени с холестазом (ЛИППХ), с одной стороны, редко приводит к смерти по сравнению с гепатоцеллюлярным 
типом, но, с другой стороны, чаще характеризуется длительным, в ряде случаев хроническим течением. Для данного типа поражения печени 
характерно повышение активности щелочной фосфатазы (ЩФ) >2 верхних границ нормы (ВГН) или соотношение аланинаминотрансфераза 
(АЛТ)/ЩФ <2 при хроническом течении. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) являются одними из наиболее доступных (в том 
числе без рецепта) и широко используемых в клинической практике ЛС и нередко являются причиной развития ЛИППХ. В данной статье обобщены 
имеющиеся на момент подготовки статьи доступные данные о распространенности, механизмах развития и особенностях ЛИППХ на фоне 
приема НПВС. Отдельно выделен раздел, касающийся особенностей ведения таких пациентов. В частности, в соответствии как с отечественными, 
так и с зарубежными клиническими рекомендациями при лекарственном генезе поражения печени рекомендуется прекратить прием препарата- 
индуктора и назначить урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). Эффективность применения УДХК у пациентов с ЛИППХ, в том числе ассоциированных 
с приемом НПВС, подтверждена результатами большого числа рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследований. Среди 
препаратов УДХК, представленных на рынке Российской Федерации, нельзя не обратить внимание на Эксхол® (ЗАО «Канонфарма продакшн»), 
который биоэквивалентен референтному препарату, производится с соблюдением стандартов GMP на высокотехнологичной производственной 
базе, что обеспечивает его качество, а доступная цена и большой выбор лекарственных форм позволяют с успехом применять данный препарат 
в том числе у особых категорий пациентов, например, пациентов пожилого возраста и/или страдающих дисфагией.
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SUMMARY
The liver is one of the organs most often affected by medication (MP) intake. Drug-induced liver damage with cholestasis (LIPCH), on the one hand, rarely leads 
to death in comparison with the hepatocellular type, but, on the other hand, is more often characterized by a long, in some cases chronic course. This type of 
liver damage is characterized by an increase in the activity of alkaline phosphatase (ALP) > 2 upper limits of normal (ULN) or the ratio of alanine aminotransferase 
(ALT) / ALP < 2 in chronic course. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most readily available (including over-the-counter) and widely 
used drugs in clinical practice and are often the cause of LIPCH. This article summarizes the available data at the time of preparation of the article on the 
prevalence, mechanisms of development and features of LIPPH while taking NSAIDs. A separate section is highlighted on the features of the management of 
such patients. In particular, in accordance with both domestic and foreign clinical guidelines for the drug genesis of liver damage, it is recommended to stop 
taking the inducer drug and prescribe ursodeoxycholic acid (UDCA). The efficacy of UDCA in patients with LIPCH, including those associated with the use of 
NSAIDs, has been confirmed by the results of a large number of randomized placebo-controlled clinical trials. Among the UDCA preparations on the market of 
the Russian Federation, one cannot fail to pay attention to Exho® (CJSC «Canonpharma Production»), which is bioequivalent to the reference drug, is produced 
in compliance with GMP standards on a high-tech production base, which ensures its quality, and an affordable price and a large the choice of dosage forms 
makes it possible to successfully use this drug, including in special categories of patients, for example, elderly patients and / or those suffering from dysphagia. 
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Введение
Печень является одним из органов, которые наиболее 

часто поражаются на фоне приема лекарственных средств 
(ЛС), поскольку именно печень является основным орга­
ном, ответственным за биотрансформацию ЛС: >1 случая 
на 10 000 назначений, около половины всех случаев обраще­
ний по поводу остро возникшего заболевания печени [1-3].

В подавляющем большинстве случаев после отмены ЛС, 
ставшего причиной лекарственно-индуцированного пора­
жения печени (ЛИПП), и назначения при необходимости 
соответствующей медикаментозной терапии происходит 
полное восстановление функции печени, подтвержденное 
как клинически, так и биохимически, однако во многих
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исследованиях [4-10] было продемонстрировано, что при­
мерно у 10 % пациентов имеется риск развития летального 
исхода или необходимости трансплантации печени [4-11].

Во Франции, согласно данным национального попу­
ляционного исследования, распространенность ЛИПП 
составила 13,9 случая на 100000 жителей, что как минимум 
в 16 раз чаще (!), чем реакции, полученные в результате 
спонтанных сообщений за тот же период времени [11, 12]. 
В Исландии, по данным проспективного исследования 
ES Bjornsson и соавт. [13], за двухлетний период наблю­
дения заболеваемость ЛИПП составила 19 новых случаев 
на 100000 жителей в год [11, 13, 14].

Представленные данные согласуются с мнением ряда 
других авторов [15, 16], что большое количество случаев 
ЛИПП остаю тся не диагностированными из-за неред­
ко бессимптомного, латентного течения, неправильной 
интерпретации клинических симптомов и/или данных 
лабораторных методов исследования, недостаточной насто­
роженности практикующих специалистов здравоохранения 
в отношении риска развития осложнений лекарственной 
терапии [15, 16].

Типы лекарственного поражения печени
Согласно международным и российским рекомендациям, 

выделяют 3 основных типа ЛИПП: гепатоцеллюлярный, 
холестатический и смешанный [17-20].

Лекарственно-индуцированное поражение печени 
с холестазом (ЛИППХ), с одной стороны, редко приво­
дит к смерти по сравнению с гепатоцеллюлярным типом, 
но, с другой стороны, чаще характеризуется длительным, 
в ряде случаев хроническим течением [15]. Для данного 
типа ЛИПП характерно повышение активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ) >2 верхних границ нормы (ВГН) или 
соотношение аланинаминотрансфераза (АЛТ)/Щ Ф <2 
при хроническом течении [17, 20]. С развитием ЛИППХ 
ассоциирован прием многих ЛС, в том числе противоопу­
холевых, антибактериальных препаратов, ЛС для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний, заболеваний нервной 
системы, а также нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), о последних и пойдет речь в данной 
статье [21-26].

НПВС-индуцированное повреждение печени
НПВС являются одними из наиболее доступных (в том 

числе без рецепта) и широко используемых в клинической 
практике ЛС для лечения патологических состояний, со­
провождающихся болью и воспалением, таких как остео­
артрит, ревматоидный артрит и др. [27, 28].

Нередко к НПВС относят также ЛС, у которых имеются 
жаропонижающий и анальгетический эффекты, но слабо 
выражена или совсем отсутствует противовоспалительная 
активность («простые» или ненаркотические анальгетики), 
такие как парацетамол или метамизол натрия [28-30].

По данным Y. Zhou и соавт. [31], 12,1 % населения США 
принимают НПВС не менее 3 раз в неделю в течение более 
3 месяцев [31]. В настоящее время в связи с пандемией 
COVID-19 частота применения НПВС существенно уве­
личилась. Так, по данным сайта OpenPrescribing.com [32],

за второе полугодие 2020 -  первое полугодие 2021 года 
в учреждениях первичной медико-санитарной помощи 
в Англии было выписано около 11 миллионов рецептов 
на НПВС [32].

H. Zhao и соавт. [33] провели анализ 25 исследова­
ний с участием в общей сложности 101215 пациентов 
с COVID-19 и выявили, что частота использования НПВС 
у данной категории лиц составила 19 % [33].

В национальном когортном Датском исследовании Lars 
Christian Lund и соавт. [34], в которое вошли 9236 паци­
ентов (средний возраст 50 лет, 58 % -  женщины) с ПЦР- 
подтвержденной SARS-CoV-2 инфекцией, обнаружено, 
что рецепты на НПВС выписаны 2,7 % [34].

Прием НПВС ассоциирован с риском развития многих 
осложнений фармакотерапии, в том числе и поражения 
печени, которое более чем в половине случаев (57,8 %) 
имеет печеночно-клеточный паттерн, но в 18,3 % -  холе- 
статический, а в 23,2 % -  смешанный. [27].

По данным J. H. Rubenstein и L. Laine [35], частота 
развития серьезных токсических реакций со стороны 
печени, ассоциированных с приемом НПВС, составляет
з ,  1-23,4 на 100000 пациенто-лет. По другим данным, час­
тота поражения печени на фоне приема НПВС составляет 
1,4-9/100000 пациенто-лет [36-38].

Примеры НПВС, прием которых ассоциирован с рис­
ком развития ЛИППХ, а также механизмы его развития 
представлены в таблице 1 [1-127].

Отдельные НПВС, прием которых ассоциирован 
с риском развития ЛИППХ

Парацетамол (ацетаминофен) -  популярное и широко 
применяемое для обезболивания и снижения лихорадки 
(в том числе у детей) ЛС, которое можно приобрести без 
рецепта (в том числе в составе комбинированных препара­
тов) в аптеках и некоторых супермаркетах. По химической 
структуре парацетамол представляет собой аминофенол,
и, хотя формально это НПВС, его отличием от типичных 
НПВС (например, ибупрофен, напроксен, индометацин) 
является более низкая (фактически отсутствующая) про­
тивовоспалительная активность [28, 39].

Парацетамол достаточно часто является причиной 
развития поражения печени у пациентов всех возрастных 
групп. Безопасный в низких дозах, он обладает прямым 
гепатотоксическим действием при передозировке и может 
привести к развитию острого повреждения печени и острой 
печеночной недостаточности с развитием летального ис­
хода. Даже в терапевтических дозах парацетамол может 
вызывать временное повышение уровня аминотрансфераз 
в сыворотке крови. Так, длительный прием парацетамола 
в дозе >4 г в сутки ассоциирован с транзиторным повыше­
нием уровня аминотрансфераз в сыворотке крови (обычно 
через 3-7 дней от начала приема), которое в большинстве 
случаев протекает бессимптомно и быстро исчезает после 
прекращения приема препарата или снижения дозы.

Самая известная форма гепатотоксичности парацетамо­
ла -  это острое серьезное гепатоцеллюлярное повреждение 
в результате преднамеренной или непреднамеренной передо­
зировки (как правило, в дозе >7,5-15 г) вследствие прямого
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Таблица 1
НПВС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИППХ [1-127]

Группа ЛС / 
препарат Тип ЛИПП

Предполагаемый (-ые) 
механизм (-ы)гепатотоксичности

Уровень
доказанности

Парацетамол
Варьирует от бессимптомного транзиторного повышения трансаминаз 

до тяжелого печеночно-клеточного повреждения. Описаны единичные случаи 
холестаза

Образование в процессе 
метаболизма токсичных продуктов, 

особенно
N-ацетил-п-бензохинонимина

А

АСК Чаще всего в форме бессимптомного транзиторного повышения 
трансаминаз. Описаны единичные случаи холестаза

Прямое гепатотоксическое действие; 
угнетение функции митохондрий

А

Диклофенак
Варьирует от бессимптомного повышения уровня аминотрансферазы 

в сыворотке крови до случаев острой печеночной недостаточности и смерти

Многофакторный, включает 
иммуноаллергический компонент 

и образование токсичных 
метаболитов

А

Ибупрофен

Тип ЛПП обычно смешанный или холестатический. Выраженные 
иммуноаллергические проявления (лихорадка, кожные высыпания, 

эозинофилия, отек лица, лимфоаденопатия). В большинстве случаев степень 
тяжести легкая или умеренная, однако описаны редкие случаи ЛИППХ на фоне 

приема ибупрофена с тяжелым и затяжным течением, развитием синдрома 
«исчезающих» желчных протоков и хронической печеночной недостаточности

Многофакторный: 
токсический, метаболический, 

иммуноаллергические реакции
А

Этодолак
Тип ЛПП -  наиболее типичны смешанный или гепатоцеллюлярный, 

но встречается и холестатический С

Фенопрофен Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП -  различные, 
холестатический, гепатоцеллюлярный

Предположительно -  своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма

D

Флурбипрофен
Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП -  характерен 

холестатический, но может быть и гепатоцеллюлярный С

Индометацин

Имеются описания достаточно большого количества случаев. Тип ЛПП -  более 
характерен гепатоцеллюлярный тип, но встречаются также холестатический 
и смешанный. Многие из описанных случаев тяжелого ЛПП на фоне терапии 

индометацином имели место у пациентов с заболеваниями печени

С

Мелоксикам
Имеются описания отдельных клинических случаев. Тип ЛПП как 

холестатический, так и гепатоцеллюлярный Неизвестен С

Напроксен Очень редко вызывает ЛПП (~1-3 случая на 100 000 пациентов), тип ЛПП 
различный (как гепатоцеллюлярный, так и холестатический)

Неизвестен.
Предположительно -  своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма

В

Пироксикам
Редко вызывает ЛПП с клиническими проявлениями (1-5 случаев на 100000 
назначений). Тип ЛПП -  преобладает холестатический, описаны отдельные 

случаи смешанного и гепатоцеллюлярного типа ЛПП

Предположительно -  своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
В

Сулиндак

ЛПП с клиническими проявлениями встречается редко (~5 случаев на 100000 
назначений, ~0,1 % случаев). Тип ЛПП обычно гепатоцеллюлярный или смешанный, 

но описаны случаи с ЛИППХ. В типичных случаях характерны аллергические 
реакции (лихорадка, сыпь, эозинофилия и др.). Однако описаны случаи острого 

повреждения печени на фоне лечения сулиндаком, для которых характерны 
более позднее появление симптомов повреждения печени, минимально 

выраженные аллергические проявления или они вообще отсутствуют, с затяжным 
течением. В этих случаях обычно выявляют холестатический тип ЛПП, может 

развиваться синдром «исчезающих» желчных протоков

Аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности А

Целекоксиб
Имеется описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП различен -  как 

гепатоцеллюлярный, так и холестатический

Предположительно 
иммуноопосредованные реакции 
и аллергические реакции по типу 

гиперчувствительности

В

Нимесулид
Имеется описание более 100 случаев ЛПП на фоне приема нимесулида.

В типичных случаях тип ЛПП гепатоцеллюлярный, но описаны также и случаи ЛИППХ

Предположительно -  своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
А

Рофекоксиб Описание отдельных случаев развития ЛПП с клиническими проявлениями. Тип 
ЛПП холестатический или смешанный, но описан и гепатоцеллюлярный тип

Предположительно -  своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
С

Примечания. АСК -  ацетилсалициловая кислота, ЛПП -  лекарственное поражение печени, ЛИППХ -  лекарственно-индуцированное поражение 
печени с холестазом, ЛС -  лекарственное средство.
Уровни доказанности [40]: A -  хорошо установленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими прояв­
лениями; В -  весьма вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; С -  вероятная причина повреждения печени с кли­
ническими проявлениями; D -  возможная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E -  маловероятная причина повреждения 
печени с клиническими проявлениями; E* -  не доказанная, но подозреваемая причина повреждения печени с клиническими проявлениями.

токсического действия [41-43]. Клинические проявления 
повреждения печени обычно манифестируют через 24-72 
часа после приема парацетамола внутрь с заметного повы­
шения сывороточных АЛТ и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ, часто выше 2000 Ед./л), за которым через 48-96 часов 
развиваются клинические симптомы -  желтуха, спутанность 
сознания, печеночная недостаточность, в некоторых случаях

возникает необходимость в трансплантации печени, описаны 
летальные исходы. В настоящее время парацетамол является 
основной причиной острой печеночной недостаточности 
в США, Европе и Австралии [39, 41-43]. Однако, как пра­
вило, исход все-таки благоприятный [39, 41-43].

В литературе описаны и более редкие случаи холе- 
статического типа ЛИПП, ассоциированного с приемом
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парацетамола. Так, A. Lindgren и соавт. [44] представили 
клинический случай пациентки 28 лет с повышением 
температуры тела до 39 °C и легким кашлем, по поводу 
которых она в течение 4 дней принимала парацетамол 
в дозе до 4 г/сутки. Примерно через неделю после это­
го у пациентки развился кожный зуд, желтуха, тошно­
та и дискомфорт в животе, по поводу которых она была 
госпитализирована.

Тесты на HBsAg и антитела к гепатиту А, С, цитоме- 
галовирусу, вирусу Эпштейна -  Барр, антинуклеарные 
и антимитохондриальные антитела были отрицательными. 
Уровни IgG, IgA и IgM в сыворотке были нормальны­
ми. Дальнейшее медицинское обследование, включая 
выполненную дважды эндоскопическую ретроградную 
холангиопанкреатографию, а также ультразвуковое ска­
нирование и компьютерную томографию (КТ) брюшной 
полости, не выявило никаких отклонений. Биопсия печени 
показала типичную морфологическую картину холестаза. 
Ж елчный пигмент был равномерно распределен в па­
ренхиме в слегка расширенных канальцах и в клетках 
Купфера. Центрилобулярный некроз отсутствовал, порталь­
ные тракты были в норме. В соответствии с критериями 
ЛИПП [45] пациентке был установлен диагноз тяжелого 
холестатического лекарственно-индуцированного повреж­
дения печени [44, 45]. Через 12 недель после появления 
симптомов пациентке был назначен преднизолон в дозе 
30 мг в сутки с положительным эффектом. Показатели, 
характеризующие функцию печени, нормализовались 
спустя 5 месяцев после появления первых симптомов.

Представляет интерес тот факт, что не только пара­
цетамол может вызывать холестатическое повреждение 
печени, но и само по себе наличие холестаза способствует 
повышению токсичности парацетамола, по всей видимости, 
за счет обструкции желчных путей, которая препятству­
ет выведению токсических веществ и метаболитов, или 
изменения активности цитохрома P450. Данная гипоте­
за была подтверждена в эксперименте на самцах крыс 
Sprague Dawley (масса тела 250-400 г), которых разделили 
на 2 группы: контрольная группа (6 крыс) с перевязанными 
желчными протоками, которым вводили плацебо (раствор 
NaCl 0,9 %), и группа наблюдения: крысы с перевязан­
ными желчными протоками, которым вводили 2 дозы 
раствора парацетамола в дозе 400 мг/кг. Выявлено, что 
уровни общего, прямого и непрямого билирубина, ЩФ, 
«печеночных» трансаминаз были значительно повышены 
во 2-й группе, в которой помимо этого при гистологическом 
исследовании биоптатов печени выявлены множественные 
фокусы некроза. Таким образом, авторами было показано, 
что обструкция желчных путей увеличивает токсичность 
парацетамола даже при его назначении в дозах в половину 
меньше от рекомендованных терапевтических доз [46].

Факторами риска развития тяжелого токсического по­
ражения печени на фоне приема парацетамола являются 
голодание, критическое состояние, наличие сопутствую­
щих заболеваний печени, алкоголизм, а также совместное 
применение иных гепатотоксических ЛС [39].

В основе механизма гепатотоксичности парацетамола 
лежит образование токсических метаболитов. Так, в нор­

ме парацетамол превращ ается в нетоксичные метабо­
литы за счет образования конъюгатов с глюкуроновой 
кислотой или сульфатов, после чего выделяется с мочой. 
Незначительное количество парацетамола метаболизиру- 
ется с помощью изоферментов цитохрома P450 до проме­
жуточных продуктов, которые могут быть токсичными, 
особенно N -ацетил-п-бензохинонимин. Как правило, это 
промежуточное соединение быстро конъюгируется с вос­
становленным глутатионом, теряет токсические свойства 
и выводится из организма, но в случае дефицита глутатиона 
или истощения пула ферментов вследствие приема высоких 
доз происходит накопление промежуточного продукта, 
повреждение клеток и их апоптоз [41-43].

Восстановление уровня глутатиона за счет введения 
ацетилцистеина может способствовать лечению и про­
филактике нарушения функции печени на фоне приема 
парацетамола. Для расчета вероятности повреждения 
печени у пациентов, принимающих парацетамол, и обо­
снования принятия решения о назначении ацетилцистеина 
возможно использовать номограмму Румака -  Мэтью, ко­
торая отображает изменение концентрации парацетамола 
в плазме крови в зависимости от времени, которое прошло 
с момента приема препарата внутрь [39, 41-43].

Для более точной оценки выраженности нарушения 
функции печени и подтверждения лекарственной (пара- 
цетамол-индуцированной) этиологии нарушений были 
разработаны специальные биохимические тесты, опреде­
ляющие изменения концентрации конъюгатов препарата 
в крови [39, 41-43].

Ацетилсалициловя кислота (АСК)
АСК -  еще одно крайне популярное НПВС, ставшее 

настоящей классикой лечения боли, воспаления, а так­
же средством профилактики неблагоприятных сердеч­
но-сосудистых событий, в том числе инфаркта миокарда 
и инсульта, у пациентов с ишемической болезнью сердца 
или перенесших чрескожные коронарные вмешательства, 
ишемический атеротромботический инсульт или транзи- 
торную ишемическую атаку [47-48].

У пациентов, длительно принимающих АСК в средних 
и высоких дозах, часто наблюдается повышение уровней 
АЛТ в сыворотке крови, а при приеме высоких доз -  повы­
шение АЛТ, ЩФ и билирубина. Наиболее яркие примеры 
гепатотоксичности обычно наблюдаются при приеме АСК 
в дозах 1800-3200 мг/сутки (>100 мг/кг) и при уровнях 
салицилата более 25 мг/дл. Эти отклонения в биохимиче­
ском анализе крови быстро исчезают после прекращения 
приема АСК или снижения дозы. Обычно нарушение функ­
ции печени носит легкий и бессимптомный характер, хотя 
при приеме АСК в более высоких дозах могут возникать 
тошнота, анорексия, боли в животе и даже энцефалопатия 
с признаками печеночной дисфункции (гипераммониемия 
и коагулопатия) [39, 43, 49, 50]. Повышение билирубина 
обычно незначительное или отсутствует. Повышение уров­
ня печеночных ферментов может сопровождаться легкой 
эозинофилией, но сыпь, лихорадка и другие аллергические 
проявления встречаются редко. Гистологическая картина 
при биопсии печени обычно характеризуется минимально
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выраженным повреждением, несмотря на высокий уровень 
ферментов в сыворотке крови; электронная микроскопия мо­
жет выявить митохондриальные нарушения [39, 43, 50-52].

Связь гепатотоксичности с использованием высоких доз 
и короткого латентного периода позволяет предположить 
наличие у АСК прямого гепатотоксического действия. При 
этом пациенты могут принимать парацетамол или другие 
НПВС без развития каких-либо НР.

Хотя в литературе описаны случаи ЛИППХ с холестазом 
на фоне приема АСК (в том числе в низких дозах), данный 
тип ЛИПП при приеме АСК встречается крайне редко [53].

Также в экспериментах на животных (крысах) было 
показано, что наличие холестаза повышает риски и тяжесть 
повреждения желудка, индуцированного приемом АСК [54].

Повреждение печени на фоне приема высоких доз 
АСК обычно бывает легким и купируется самостоятельно. 
Симптомы, связанные с повреждением печени, как пра­
вило, носят неспецифический и транзиторный характер. 
В типичных случаях уровень АЛТ снижается до нормы 
в течение нескольких дней после прекращения приема 
АСК. Случаев острой печеночной недостаточности, хрони­
ческого повреждения печени или синдрома «исчезающих» 
желчных протоков, ассоциированных с приемом АСК, 
опубликовано не было [39].

Д иклоф енак  входит в десятку ЛС, наиболее часто 
вызывающих ЛИПП. Повышение уровней сывороточных 
аминотрансфераз было зарегистрировано почти у 15 % 
пациентов, длительно принимающих диклофенак перо­
рально, хотя тяжелое нарушение функции печени (по­
вышение уровней «печеночных» трансаминаз >3 ВГН) 
встречается только в 2-4 % случаев [39, 55]. Заболевание 
печени с желтухой и другими симптомами на фоне при­
ема диклофенака развивается редко (от 1 до 5 случаев 
на 100000 назначений), хотя в литературе описано более 
100 случаев клинически значимого поражения печени, 
вызванного приемом диклофенака, в том числе несколько 
случаев развития острой печеночной недостаточности 
с летальным исходом [56-58]. Лекарственные формы 
диклофенака для местного применения (растворы, гели, 
кремы, пластыри) ассоциированы с меньшим риском зна­
чимого повышения уровня ферментов сыворотки крови 
(<1 %) [59-60]. Риск развития поражения печени на фоне 
приема диклофенака у женщин выше, чем у мужчин [39].

Время от начала приема диклофенака до развития 
симптомов повреж дения печени варьирует от недели 
до года. В большинстве случаев симптоматика проявля­
ется в течение 2-6  месяцев, но в более тяжелых случаях 
может развиваться и раньше. Гистологическая и клини­
ческая картина повреждения почти всегда соответствует 
гепатоцеллюлярному типу ЛИПП, но бывает и смешанной. 
У пациента развивается желтуха, которой предшествуют 
анорексия, тошнота, рвота и недомогание. Лихорадка 
и сыпь возникают в 25 % случаев, у некоторых больных 
имеется иммуноаллергический компонент, в то время 
как у других больных клиническая картина заболевания 
напоминает хронический гепатит, у них могут присут­
ствовать и другие аутоиммунные состояния. В боль­

шинстве случаев при гистологическом исследовании 
печени выявляются острый лобулярный гепатит, очаговый 
некроз и воспаление. В случае длительного латентно­
го поражения печени могут наблюдаться клинические 
и гистологические признаки хронического гепатита или 
хронического повреждения клеток с выраженным вос­
палением и фиброзом [61-63].

Реже на фоне приема диклофенака развивается сме­
шанный или холестатический паттерн ЛИПП. Так, описан 
случай 64-летнего пациента, который поступил в стационар 
с остро возникшим желтушным гепатитом. Единственным 
препаратом, который пациент принимал перед появлением 
такой симптоматики, оказался диклофенак в суточной дозе 
150-200 мг по поводу спондилодисцита. Проведенные 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография 
(ЭРХПГ), лапароскопия и биопсия печени позволили ис­
ключить другие причины холестаза. Прекращение приема 
диклофенака привело к нормализации уровней печеночных 
ферментов, в том числе печеночных трансаминаз и били­
рубина, в течение 4 месяцев [64].

Механизм повреждения печени, вызванного дикло­
фенаком, по-видимому, многофакторный, включает им­
муноаллергический компонент, также прослеживается 
связь с аллельными вариантами генов UGT 2B 7, CYP 
2C 8 и ABC C 2 (участвуют в метаболизме, конъюгации 
и экскреции диклофенака) [65-67].

После прекращения приема препарата полное восста­
новление функции печени и нормализация биохимических 
показателей обычно происходит самостоятельно в тече­
ние 1-3 месяцев [39, 68-69]. В редких случаях признаки 
повреждения печени сохраняются дольше, и в ряде слу­
чаев требуется назначение кортикостероидов [39, 68-69]. 
П ациентам, имеющим в анамнезе поражение печени, 
вызванное диклофенаком, не рекомендуется повторное 
назначение данного препарата [39, 68-69]. Кроме того, сле­
дует помнить о том, что возможно наличие перекрестной 
чувствительности к повреждению печени между диклофе­
наком и НПВС, принадлежащими к классу производных 
пропионовой кислоты (ибупрофен, напроксен, кетопрофен) 
[39, 68-69].

Ибупрофен. Тяжесть поражения печени, ассоциирован­
ного с приемом ибупрофена, варьирует от бессимптомного 
повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
до острого холестатического гепатита и острой печеноч­
ной недостаточности с необходимостью трансплантации 
печени. Описано также несколько случаев хронического 
течения ЛИПП с развитием синдрома «исчезающих» желч­
ных протоков, ассоциированных с терапией ибупрофеном 
[39, 70, 71].

Клинически значимое нарушение функции печени, 
ассоциированное с приемом ибупрофена, встречается 
очень редко (1,0-1,6 случая на 100000 назначений) [39, 
43, 72-74]. Однако, как уже было упомянуто выше, опу­
бликовано несколько случаев развития острой печеночной 
недостаточности и смерти, ассоциированных с терапией 
ибупрофеном [75-78]. Как правило, НР развиваются в пе­
риод от нескольких дней до 3 недель после начала приема
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ибупрофена, в редких случаях -  через 3 -6  недель [39]. 
Характерны иммуноаллергические проявления (лихорадка, 
сыпь, эозинофилия, отек лица, лимфаденопатия) [79-80].

В большинстве случаев поражение печени имеет легкую 
или среднюю степень тяжести и быстро разрешается после 
прекращения приема ибупрофена, но в редких случаях 
именно холестатический тип поражения печени, вызванный 
ибупрофеном, сопровождался тяжелым длительным холеста- 
зом, развитием синдрома «исчезающих» желчных протоков 
и хронической печеночной недостаточностью [76-78].

Механизм повреждения печени, ассоциированного с те­
рапией ибупрофеном, полностью неизвестен, но, по всей 
видимости, он является многофакторным и включает как 
образование токсичных промежуточных продуктов мета­
болизма, так и иммуноаллергический компонент [75-78].

В большинстве случаев после прекращения приема 
препарата в течение нескольких месяцев наблюдается 
полное выздоровление пациента [75-78]. Повторный при­
ем ибупрофена обычно вызывает рецидив симптоматики, 
поэтому его следует избегать. Нельзя исключить наличие 
перекрестной чувствительности к повреждению печени 
с НПВС -  производными пропионовой кислоты (напрок- 
сен, оксапрозин, фенопрофен и др.), поэтому назначения 
этих препаратов больным с ибупрофен-ассоциированным 
поражением печени в анамнезе также лучше избегать [39].

Напроксен. Тяжесть ЛИПП, ассоциированного с при­
емом напроксена, варьирует от преходящего бессимптом­
ного повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке 
крови до тяжелого гепатита с желтухой и молниеносной 
печеночной недостаточностью, приводящей к смерти 
или к необходимости трансплантации печени [55, 81-82]. 
В большинстве случаев сразу после прекращения приема 
препарата наблюдается полное выздоровление пациента. 
Повышение уровней аминотрансфераз в сыворотке крови 
наблюдается у 4 % пациентов, принимавших напроксен 
длительно, особенно в высоких дозах [39, 55]. Клинически 
выраженное повреждение печени встречается очень редко 
(~1—3 на 100000 пользователей), но в литературе описаны 
случаи острого гепатита, развившегося в течение 1-6 не­
дель после начала приема напроксена [59, 83]. Характер 
повышения уровня ферментов в сыворотке крови варьирует 
от гепатоцеллюлярного до холестатического. Наличие 
иммуноаллергических проявлений и образование ауто­
антител нехарактерно [39, 63, 83, 84].

В большинстве случаев после прекращения приема 
напроксена происходит быстрая нормализация всех по­
казателей. Были опубликованы редкие случаи острой 
печеночной недостаточности, приписываемой напроксену, 
но роль напроксена в ее развитии в этих случаях не очень 
убедительна. В обзорах по гепатотоксичности ЛС часто 
упоминается, что напроксен является НПВС, характе­
ризующимся наименьшим риском развития серьезного 
повреждения печени [39, 55, 63].

Точный механизм гепатотоксичности напроксена неиз­
вестен, но поскольку препарат метаболизируется системой 
цитохрома P450, повреждение может быть вызвано обра­
зованным промежуточным токсическим метаболитом [39].
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Имеются данные о перекрестной реактивности с дру­
гими производными пропионовой кислоты [39, 85], что 
необходимо учитывать при подборе фармакотерапии.

Пироксикам. Тяжесть поражения печени, вызванного 
пироксикамом, варьирует от бессимптомного повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови до тяжелого 
гепатита с острой печеночной недостаточностью [39, 55, 
86-88]. Повышенные уровни аминотрансфераз в сыворотке 
крови отмечаются у 3 -18  % пациентов, принимающих 
пироксикам, но поражение печени, протекающее с кли­
нически значимой симптоматикой, в том числе желтухой, 
встречается редко (1-5 случаев на 100000 назначений) [39, 
86, 83]. Латентный период до появления симптомов пора­
жения печени варьирует от нескольких дней до нескольких 
месяцев, но обычно составляет от 1 до 6 недель [39, 55, 83]. 
Тип повреждения преимущественно холестатический, хотя 
сообщалось также о случаях пироксикам-индуцированного 
ЛИПП смешанного или гепатоцеллюлярного типа [88]. 
Кроме симптомов поражения печени, у пациентов с пи- 
роксикам-индуцированным ЛИПП могут присутствовать 
эозинофилия, сыпь и лихорадка, появление аутоантител 
к гепатоцитам нехарактерно [39, 55, 88, 89]. После отмены 
препарата выздоровление наступает в течение 1-2 месяцев 
[39, 55, 88, 89].

Механизм поражения печени, вызванного пироксика­
мом, неизвестен, но может быть обусловлен образованием 
токсических промежуточных продуктов метаболизма, 
в том числе в комбинации с реакциями гиперчувстви­
тельности [39, 55, 88, 89]. Сообщается о перекрестной 
чувствительности к повреждению печени [39, 85], осо­
бенно с другими «оксикамами» (например, мелоксикам, 
дроксикам, теноксикам).

М елоксикам. Тяжесть поражения печени на фоне 
приема мелоксикама варьирует от бессимптомного по­
вышения уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
до гепатита с выраженной клинической симптоматикой 
и желтухой или без нее [39, 55, 83, 90-91]. Летальных 
исходов и случаев хронизации процесса не описано [39, 
90-91]. В проспективных исследованиях было выявлено, 
что, по крайней мере, однократное преходящее повышение 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови отмечается 
у пациентов, принимающих мелоксикам, с частотой до 7 %, 
однако оно часто разрешается даже при продолжении при­
ема препарата в той же дозе [90-92]. Повышение уровня 
аминотрансфераз более чем в 3 раза наблюдалось лишь 
у 1 % пациентов [39, 90-92]. Клинически выраженное по­
ражение печени с желтухой на фоне приема мелоксикама 
встречается редко. Латентный период до манифестации 
симптоматики короткий (1-5 недель). Описаны холеста­
тический и гепатоцеллюлярный паттерны повышения 
уровня ферментов [39, 90-92].

М еханизм гепатотоксичности мелоксикама неизве­
стен [39]. Иммуноаллергические признаки обычно не вы­
ражены, а аутоантитела встречаются редко [90-93]. После 
прекращения приема препарата наблюдается быстрое 
восстановление состояния пациентов [90-93].
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Хотя перекрестная чувствительность, ассоциированная 
с приемом мелоксикама, не описана, пациентам с клини­
чески выраженным поражением печени на фоне приема 
мелоксикама в анамнезе все же рекомендуется избегать 
приема других НПВС -  «оксикамов», например, пирок- 
сикама и др. [39, 85].

Индометацин. Поражение печени, вызванное прие­
мом индометацина, обычно носит транзиторное, легкой 
или средней степени тяжести, хотя и зарегистрирова­
ны редкие случаи острой печеночной недостаточности 
и смерти на фоне приема данного препарата [39, 55, 94]. 
Легкое и транзиторное повышение уровня аминотрансфе- 
раз в сыворотке отмечается приблизительно у 15 % паци­
ентов, регулярно принимающих индометацин [39, 55, 61, 
95]. Умеренное повышение АЛТ (> в 3 раза) встречается 
менее чем у 1 % пациентов [39, 55, 61, 95]. Клинически 
значимое повреж дение печени, сопровож даю щ ееся 
желтухой, ассоциированное с приемом индометацина, 
встречается редко (~1,1 на 100000 назначений), в лите­
ратуре описано менее десятка случаев [39, 55, 61, 95-98]. 
Латентный период до появления желтухи или других 
симптомов варьирует, но обычно составляет от 1 до 8 
недель после начала терапии индометацином, хотя сооб­
щалось о случаях с более долгим латентным периодом -  
от 4 до 6 месяцев [61, 95-98]. Клинически характерно 
развитие анорексии, тошноты, рвоты и желтухи. Наиболее 
распространены гепатоцеллюлярный паттерн повышения 
печеночных ферментов, но сообщ алось также и о хо- 
лестатическом и смешанном паттернах. Симптоматика 
носит, как правило, транзиторный характер и разрешается 
в течение 1-3 месяцев после отмены препарата, хотя 
и было зарегистрировано несколько летальных случаев, 
особенно после применения высоких доз у пациентов 
с ювенильным ревматоидным артритом или болезнью 
Стилла. Многие из зарегистрированных случаев тяжелой 
гепатотоксичности, связанной с индометацином, имели 
место у пациентов с уже имевшимся хроническим забо­
леванием печени [61, 95-98]. Аллергические проявления 
и образование аутоиммунных комплексов встречается 
нечасто.

Механизм, за счет которого индометацин вызывает по­
вреждение печени, неизвестен, но, вероятно, опосредован 
токсичным промежуточным продуктом его метаболизма 
[61, 95-98].

При наличии в анамнезе пациента случаев тяжелого 
поражения печени повторный прием индометацина может 
привести к рецидиву, потому его следует избегать [39]. 
После индометацин-индуцированного ЛПП с клиниче­
скими проявлениями лучше всего избегать НПВС -  про­
изводных уксусной кислоты (сулиндак, диклофенак, ке- 
торолак, этодолак, толметин и др.), НПВС других классов 
рекомендуется назначать с осторожностью [39, 85].

Сулиндак. Длительный прием сулиндака у некоторых 
пациентов ассоциирован с редкими транзиторными слу­
чаями повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке 
крови, которое обычно носит субклинический характер,

не прогрессирует и в большинстве случаев купируется 
самостоятельно, не требуя назначения дополнительной 
медикаментозной терапии [39, 55, 83]. Однако на фоне 
терапии сулиндаком описаны редкие (~5 случаев на 100000 
рецептов и ~0,1 % на 100000 пациентов) случаи острого, 
клинически выраженного повреждения печени, по сте­
пени тяжести от легкого, самоограничивающегося им­
муноаллергического гепатита до длительного, тяжелого 
холестаза с развитием синдрома «исчезающих» желчных 
протоков, острой печеночной недостаточности и смерти 
[39, 55, 61, 99-100]. Клиническая картина характеризуется 
лихорадкой, сыпью, тошнотой, рвотой и болями в животе, 
возникающими в течение нескольких дней или недель 
после начала приема сулиндака, с последующим присое­
динением желтухи, что в некоторой степени напоминает 
клинические проявления поражения печени при приеме 
сульфаниламидов и позволяет предположить аллергиче­
ский механизм, лежащий в основе его развития. Паттерн 
поражения печени обычно гепатоцеллюлярный или сме­
шанный вначале, но затем может стать холестатическим. 
После прекращения приема сулиндака происходит быстрое 
исчезновение клинической симптоматики и нормализация 
функции печени. Случаи, не сопровождающиеся призна­
ками гиперчувствительности, обычно появляются после 
длительного приема и указывают на возможную метабо­
лическую, а не иммунологическую идиосинкразию [39, 
61, 76, 99-101].

Для лечения реакций гиперчувствительности или се­
рьезного повреждения печени может быть целесообразна 
терапия кортикостероидами, хотя эффективность такого 
вмешательства не доказана. Полное выздоровление с нор­
мализацией лабораторных показателей обычно происходит 
в течение 1-2 месяцев, но может длиться до полугода 
после прекращения приема сулиндака. Холестатический 
тип поражения печени характеризуется более длительным 
течением [99-101].

Повторное назначение сулиндака обычно приводит 
к рецидиву поражения печени и реакциям гиперчувстви­
тельности, которые могут носить серьезный характер. 
Таким образом, повторный прием сулиндака не рекомен­
дуется. Описаны редкие случаи развития перекрестных 
реакций в плане поражения печени между сулиндаком, 
индометацином и сульфаниламидами [39, 85].

Целекоксиб. В клинических исследованиях с участием 
нескольких тысяч пациентов, получавших целекоксиб 
в течение как минимум 3 месяцев, частота повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови выше 3 ВГН 
нормы составляла 1,1 % по сравнению с 0,9 % в группе 
плацебо [39, 55].

Идиосинкразическое повреждение печени, вызванное 
целекоксибом, может привести к  длительно персисти- 
рующей желтухе и синдрому «исчезающих» желчных 
протоков, печеночной недостаточности и необходимости 
трансплантации печени.

В литературе описаны случаи острой печеночной 
недостаточности с массивным некрозом, однако при­
чинно-следственная связь с приемом целекоксиба неу-
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бедительна [102-105], тем не менее данное осложнение 
описано в инструкции по медицинскому применению 
препарата [106]. Описаны также случаи самоограничи­
вающегося повреждения печени длительностью от не­
скольких недель до года и более, оно разрешалось даже 
при  продолж ении лечения целекоксибом  [102-105]. 
Паттерн повышения ферментов печени варьирует от ге- 
патоцеллюлярного до холестатического. Желтуха может 
быть продолж ительной и сопровож даться сильны м  
зудом и синдромом хронической усталости. Латентный 
период часто бывает коротким, а его внезапность напо­
минает гепатотоксичность, вызываемую сульфанила­
мидами. У некоторых пациентов, имеющих в анамнезе 
поражение печени и реакции гиперчувствительности 
к сульфонамидам, зафиксированы также и случаи на­
руш ения функции печени на фоне применения целе- 
коксиба [102-105]. Аутоиммунные маркеры и признаки 
аутоиммунных заболеваний встречаются нечасто, кроме 
того, они могут быть проявлением основного заболе­
вания, для лечения которого был назначен целекоксиб. 
П редположительно в основе гепатотоксического дей­
ствия целекоксиба леж ат реакции гиперчувствитель­
ности [107].

Повторное введение целекоксиба пациентам с наруше­
нием функции печени в анамнезе может способствовать 
рецидиву симптоматики, поэтому его следует избегать, 
также пациентам следует рекомендовать избегать приема 
сульфасодержащих препаратов [39, 85].

Нимесулид. Степень тяж ести нимесулид-индуци- 
рованного ЛИПП варьирует от бессимптомного повы­
ш ения уровня аминотрансф ераз в сыворотке до р аз­
вития гепатита с ж елтухой или без нее. Сообщ алось 
о нескольких случаях фульминантного гепатита, ас­
социированного с приемом ним есулида [39, 55, 61]. 
Результаты проспективны х исследований свидетель­
ствуют о том, что, по крайней мере, транзиторное по­
вышение уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
у пациентов, принимаю щ их нимесулид, встречается 
примерно в 15 % случаев [39, 108-109]. Это повышение 
обычно выражено незначительно и не сопровождается 
клиническими симптомами, оно может исчезнуть даже 
при продолжении приема препарата. Значимое повы ­
шение аминотрансфераз (более чем в 3 раза от ВГН) 
встречается у <1 % пациентов [39, 108-109]. Тем не ме­
нее отмечено, что применение нимесулида бывает ас­
социировано со случаям и клинически  выраженного 
поражения печени с желтухой (описано более 100 слу­
чаев) [39, 108-109]. Время до появления клинических 
симптомов колеблется от нескольких дней до 6 месяцев, 
обычно латентный период составляет около 4 недель 
[39, 108-109]. Паттерн повышения уровня ферментов 
обычно гепатоцеллю лярны й, хотя описан  и холеста- 
ти ческий  ти п  [39, 108-109]. И м м уноаллергические 
признаки обычно отсутствуют, а если они есть, то слабо 
выражены. Больш инство случаев разреш аю тся через 
несколько дней после прекращения терапии нимесули- 
дом, однако описано несколько случаев острой пече­

ночной недостаточности со смертельным исходом или 
необходимостью экстренной трансплантации печени. 
Смертность от острого гепатита с желтухой, обуслов­
ленного приемом нимесулида, составляет от 10 до 20 % 
[39, 108-109]. Частота развития НР гепатотоксичности 
на ф оне при ем а ни м есули да окончательно не у с т а ­
новлена, но приблизительно оценивается в 1 случай 
на 50000 пользователей [39, 108-109].

Механизм гепатотоксичности нимесулида неизвестен, 
но, вероятно, он связан с идиосинкразической реакцией 
на промежуточное соединение, образующееся в процессе 
метаболизма [110].

После повторного введения нимесулида возможно раз­
витие рецидивов поражения печени, вследствие чего его 
рекомендуется избегать. Из-за наличия сульфонилидной 
структуры в составе нимесулида у больных с наличием 
в анамнезе нимесулид-индуцированного поражения печени 
с клиническими проявлениями следует с осторожностью 
применять сульфонамиды или другие препараты с суль- 
фонамидной структурой (целекоксиб, зонисамид) [39, 85].

Ведение пациентов с лекарственно-индуцированным 
поражением печени с холестазом

В случае развития ЛИППХ рекомендуется прекратить 
прием НПВС и при необходимости назначить гепатопро- 
текторы, например, урсодезоксихолевую кислоту (УДХК), 
которая защищает клетки печени от цитотоксического 
действия желчи и свободных радикалов, повышает уровень 
глутатиона [111-112].

В клинических рекомендациях Европейской ассо­
циации по изучению печени (The European Association 
for the Study o f  the Liver, EASL) [19] говорится о том, 
что УДХК в дозе 13-15 мг/кг/сут является препаратом 
вы бора для пациентов с холестатическим  пораж ени­
ем печени [19]. Авторы рекомендаций уточняют, что 
на ранних стадиях холестаза УДХК защ ищ ает повре­
жденные холангиоциты от токсического воздействия 
ж елчны х кислот, ингибирует индуцированны й ими 
апоптоз гепатоцитов и холангиоцитов. УДХК способ­
ствует снижению уровня билирубина, печеночных тран- 
сам иназ, холестерина, ее прием  способствует улуч­
шению гистологической картины, что подтверждено 
в плацебо-контролируемых исследованиях [113-117]. 
Более того, у пациентов, у которых лечение УДХК было 
начато на ранней  стадии, длительны й прием  УДХК 
способствовал замедлению темпов прогрессирования 
заболевания по данным гистологических исследований 
биоптатов печени [117-118]. Благоприятное влияние 
УДХК на выживаемость пациентов было продемонстри­
ровано в комбинированном анализе данных, полученных 
в когортах пациентов из Ф ранции, К анады  и М ейо, 
наблюдавшихся в течение 4 лет по поводу первичного 
билиарного цирроза [119]. Согласно результатам этого 
анализа лечение УДХК было статистически значимо 
ассоциировано со значительным увеличением выжива­
емости пациентов с первичным билиарным циррозом 
без проведения им трансплантации печени (р<0,001; 
отношение рисков 1,9; 95 % доверительный интервал
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(Д И ) 1 ,3 -2 ,8 ), в том числе у  пациентов со средним  
и тяжелым поражением печени (билирубин сыворотки 
крови 1,4-3,5 или > 3,5 мг/дл; р<0,0001 и р<0,03 соот­
ветственно) [119].

Благоприятное влияние УДХК (в дозе 13-15 мг/кг/сут) 
на долгосрочную (10-20 лет) выживаемость пациентов 
с первичным билиарным циррозом было продемонстри­
ровано и в работе P. Angulo и соавт. [120]. У пациентов 
с ранней стадией поражения печени прием УДХК сни­
жал риски трансплантации и повыш ал выживаемость 
до показателей, аналогичных таковым в контрольной 
группе (здоровые лица, сопоставимые по возрасту и полу) 
[121-122].

В Р о с с и й с к и х  к л и н и ч е с к и х  р е к о м е н д а ц и я х  
«Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых», 
разработанных Л. Б. Лазебником и соавт. [17], при ЛИПП 
рекомендуется рассмотреть назначение УДХК, поскольку 
в ряде клинических исследований показана ее эффек­
тивность у данной категории больных (Уровень убе­
дительности рекомендаций В; Уровень достоверности 
доказательств 2). Авторы данных рекомендаций отмечают 
наличие убедительных данных об эффективности УДХК 
в лечении холестатического и смешанного вариантов 
ЛИПП, ассоциированных с приемом метотрексата, флу- 
тамида, флувастатина и других ЛС [17]. При цитолити­
ческом синдроме, вызванном приемом статинов, прием 
УДХК способствовал нормализации биохимических 
показателей, отражающих функцию печени и улучшение 
ее структуры (уменьшение индекса гистологической ак­
тивности, нормализация диаметра портальных трактов, 
уменьшение их фиброза и инфильтрации лимфоцитами, 
отсутствие перипортальных некрозов, гиперплазии ре- 
тикуло-эндотелиальной системы, уменьшение признаков 
холестаза) [17]. Рекомендуемый реж им применения 
УДХК: 13-15 мг/кг в сутки в 2-3 приема, возможен дли­
тельный многомесячный прием до разрешения явлений 
повреждения печени [17].

В. Т. И ваш кин и соавт. [18] в кли н и чески х  реко­
м ендациях «Л екарственны е пораж ения печени» так ­
же подчеркивают, что назначение препаратов УДХК 
в дозе 13-15 м г/кг м ассы  тела  возможно пациентам  
с холестатическим  типом  ЛИ П П , и в качестве аргу­
м ента приводят результаты  ряда исследован ий  [18, 
123-125]. Так, в рандомизированном контролируемом 
исследовании Yi-Shin Huang [123], в котором приняли 
участие 112 пациентов с ЛИПП, показано, что уровень 
Щ Ф был статистически значимо ниже в группе паци­
ентов, получавших УДХК, по сравнению с пациентами 
группы контроля [123]. В другой работе совместное 
применение УДХК и глю кокортикостероидов (ГКС) 
у  пациентов с тяж елы м ЛИ П П  гепатоцеллю лярного 
и холестатического типов также способствовало более 
быстрому восстановлению биохимических показателей 
(билирубин, «печеночные» трансаминазы), отражающих 
функцию печени независимо от режима дозирования 
ГКС [124].

В российском наблюдательном когортном исследова­
нии РАКУРС [125] (262 пациента; возраст 60,1±8,9 года)

пациенты, которым были назначены статины с целью 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложне­
ний, были разделены на 2 группы: группа принимавших 
УДХК и группа контроля (не принимавших УДХК). Было 
выявлено, что прием гиполипидемических препаратов 
в сочетании с УДХК статистически достоверно (р<0,001) 
способствовал более эффективному по сравнению с мо­
нотерапией статинами снижению уровня общего холе­
стерина (ОХС) и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) в конце периода наблюдения 
(до 4,3 ммоль/л и 2,3 ммоль/л соответственно). Отмечено 
статистически значимое (p<0,001) снижение уровня 
АЛТ, аспартатам инотрансф еразы , Щ Ф и у-лутамил- 
транспептидазы [125].

Положительное влияние УДХК на функцию и струк­
туру печени описано и в других работах, не вошедших 
в представленные выш е клинические рекомендации. 
Так, например, S. M. Lang и соавт. [72] показали, что 
на фоне лечения УДХК у 77,8 % пациентов с поражением 
печени происходило снижение уровня «печеночных» 
ферментов в сыворотке крови и регресс клинических 
симптомов [72].

Т. В. Пенкина и соавт. [126] описали клинический слу­
чай первичного билиарного холангита (устар., син .- пер­
вичный билиарный цирроз), ассоциированного с приемом 
ЛС для лечения ревматоидного артрита, в том числе НПВС 
(нимесулид в дозе 200 мг/сут), которое, с наибольшей 
вероятностью, и стало причиной поражения печени у па­
циентки А. 53 лет. Пациентке был назначен прием УДХК 
(препарат Эксхол®) в дозе 500 мг 2 р/сут длительно с по­
ложительным эффектом. Данная дозировка удобна для 
пациента и способствует повышению комплаенса за счет 
уменьшения количества принимаемых таблеток, а нали­
чие риски позволяет разделить таблетку точно пополам 
и подобрать оптимальную дозу в зависимости от массы 
тела (1,5-3,5 таблетки, или 14±2 мг УДХК на 1 кг массы 
тела) [106, 126]

Эксхол® (ЗАО «К анон ф арм а продакш н») б и о эк ­
вивалентен  реф ерентном у препарату, содерж ащ ему 
УДХК [127], производится с соблю дением  стан дар­
тов GMP на высокотехнологичной производственной 
базе, что обеспечивает его качество, а доступная цена 
и большой выбор лекарственных форм (суспензия для 
приема внутрь, таблетки, покрытые пленочной оболоч­
кой, капсулы) позволяет с успехом применять данный 
препарат в том числе у особы х категорий пациентов, 
например, пациентов пожилого возраста и/или страда­
ющих дисфагией.

Заключение
Таким образом, ЛИППХ, вызванное приемом НПВС, 

является распространенны м  и часты м осложнением 
лекарственной терапии, с которым могут столкнуться 
врачи любой специальности. Для коррекции данного 
осложнения в соответствии с российскими рекоменда­
циями по ЛИПП рекомендуется назначение препаратов 
УДХК, среди которых следует отметить Эксхол® (ЗАО 
«Канонфарма продакшн»).
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