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Аннотация
Лекарственное повреждение печени (ЛПП) остается проблемой в клинической практике и до сих пор является диагнозом исключения. 
Несмотря на низкую частоту заболеваемости среди населения в целом, ЛПП является причиной большинства случаев острой печеночной 
недостаточности, с летальностью до 50%. При наличии большого количества сообщений в медицинских источниках о механизмах ЛПП 
не установлено четкой причинно-следственной связи между ними, лекарствами и факторами риска. Современная клиническая практика 
основана на сочетании тщательного изучения анамнеза факторов риска, времени приема лекарственных препаратов и биологически  
активных добавок, на анализе лабораторно-инструментальных исследований. Это подтверждается международными критериями метода 
оценки причинно-следственных связей при ЛПП Rousell Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM), который считается одним из основ-
ных диагностических алгоритмов при ЛПП. Статья посвящена современной классификации ЛПП, факторам риска, алгоритмам диагнос- 
тики, причинно-следственным связям, клинической оценке, перспективным биомаркерам функции печени и специфическому лечению. 
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Abstract
Drug-induced liver injury (DILI) is a relevant issue in clinical practice and is still a diagnosis of exclusion. Despite the low incidence in the general 
population, DILI is the cause of most cases of acute hepatic injury and has a mortality rate of up to 50%. Despite many reports in the medical 
literature about the DILI mechanisms, a clear causal relationship between them, drugs, and risk factors has not been established. Current clinical 
practice is based on a combination of a thorough study of a history of risk factors, the timing of drug and dietary supplements' administration, 
and the analysis of laboratory and instrumental tests. It aligns with the international criteria of the Rousell Uclaf Causality Assessment Method 
(RUCAM), which is considered one of the main diagnostic algorithms for DILI. The article addresses current DILI classification, risk factors, 
diagnostic algorithms, causalities, clinical evaluation, promising liver function biomarkers, and specific treatment. 
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Лекарственные повреждения печени (ЛПП) – это тип 
побочных реакций на лекарства, который относится к мно-
жеству связанных состояний печени, возникающих в резуль-
тате воздействия лекарственных средств (ЛС) с гепатотокси-
ческим действием. Кроме того, другие химические вещества, 
биологически активные добавки (БАД), растительные ток-
сины или микотоксины, биоциды также могут вызывать по-
вреждения, аналогичные ЛПП, которые являются редкой, но 
серьезной причиной заболевания печени. Недавно выявлен-
ные причины ЛПП дополнены ЛС против COVID и инги-
биторами иммунных янус-киназ, а также БАД с куркумой и 
экстрактом зеленого чая. ЛПП в значительной степени явля-
ются клиническим диагнозом исключения, который требует 
оценки более распространенных причин поражения печени 
и совместимой временной связи с подозреваемым ЛС. 

Современный клинический подход в оценке причин 
ЛПП использует инструмент полуавтоматического об-
новленного электронного метода оценки причинно-след-
ственной связи (Rousell Uclaf Causality Assessment Method – 
RUCAM). В основе диагностических алгоритмов лежит 
принцип последовательного исключения других заболе-
ваний печени. После отмены предполагаемого препарата- 
«виновника» более чем у 85% пациентов полностью вос-
станавливаются лабораторные показатели функции пе-
чени, а у 10–15% остаются аномальными в течение 6 мес 
наблюдения. Отдельным пациентам при повышении по-
казателя международного нормализованного отношения 
(МНО), изменениях психического статуса с энцефалопа-
тией, умеренной или тяжелой реакции на ЛС с эозинофи-
лией и аутоиммунными признаками при биопсии печени 
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рекомендован краткосрочный курс кортикостероидов для 
коррекции ЛПП. Тем не менее необходимы проспективные 
исследования для определения таких групп пациентов, 
а также для подбора эффективной дозы и продолжитель-
ности использования стероидов. 

LiverTox – это всеобъемлющий, свободно доступный 
веб-сайт с важной информацией о профиле гепатотоксич-
ности одобренных ЛС и БАД. Продолжающиеся исследо-
вания по изучению генетической предрасположенности к 
ЛПП, влияния медикаментозного лечения на экспрессию 
генов и на количество белков и активных метаболитов при-
ведут к дополнительному пониманию патогенеза, выбору 
оптимальных диагностических и прогностических био-
маркеров и повысят эффективность лечения [1]. Ацетами-
нофен вызывает прямое гепатотоксическое повреждение 
печени и является наиболее распространенной причиной 
ЛПП. Клиническая картина повреждения относительно 
легко распознается [2], поэтому основное внимание в ста-
тье уделено более широкому спектру идиосинкразических 
ЛПП (ИЛПП), которые труднее диагностировать и лечить.

Актуальность проблемы
ЛПП представляют собой особую причину заболева-

ния печени, поскольку более 1000 препаратов являются по-
тенциально гепатотоксичными, а их клиническое течение 
может имитировать все формы острого и хронического за-
болевания печени. В клинической практике повреждение 
печени распознается по аномальным биохимическим по-
казателям, с сопутствующими клиническими симптомами 
или без них. Ключевым является использование критериев 
биохимических тестов, которые повышают специфичность 
оценки причинно-следственной связи гепатотоксичности 
и исключают ложноположительные результаты [3]. Это 
способствует раннему выявлению, прогнозированию и 
стратификации риска предполагаемых случаев ЛПП. 

Для выявления повреждения печени в обновленном ме-
тоде RUCAM используются такие значения биохимических 
показателей, как аланинаминотрансфераза (АЛТ) в 5  раз 
выше верхней границы нормы (ВГН) и/или щелочная фос-
фатаза (ЩФ) в 2 раза выше ВГН [4]. Традиционно повыше-
ние значений биохимических тестов функции печени или 
любое их повышение в сочетании с признаками дисфунк-
ции печени, такими как превышение МНО или проявления 
энцефалопатии, являются клинически значимыми и заслу-
живают пристального внимания практического врача. 

Эпидемиология
Общеизвестно, что ЛПП, связанные с ацетаминофеном, 

остаются одной из основных причин повреждения печени 
во всем мире [5, 6]. Учитывая проблемы с выявлением и 
документированием ЛПП, их точную частоту трудно уста-
новить. Известная ежегодная частота выявления в евро-
пейских популяционных исследованиях колеблется от 2,3 
до 19,1 на 100 тыс. [7, 8]. Самая высокая частота ЛПП, не 
связанных с ацетаминофеном, зарегистрирована на уров-
не 19,1 на 100 тыс. в год, с устойчивым увеличением стан-
дартизированных по возрасту ЛПП в исландском иссле-
довании [8]. Однако нужно обратить внимание на то, что 
большинство зарегистрированных случаев вызвано без-
рецептурными препаратами и БАД [7]. В популяционном 
исследовании в США обнаружено, что ежегодная частота 
ЛПП составляет примерно 3 на 100 тыс. жителей [9]. 

В России ЛПП выявляют у 2–5% госпитализирован-
ных. В этиологическом плане они связаны с приемом про-
тивотуберкулезных, антибактериальных, гормональных 

средств, гипотензивных и антиаритмических, нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), цито-
статиков [10–13]. Во фтизиатрической практике их часто-
та – от 15 до 20% [14].

В последнее время растет количество повреждений пе-
чени в результате употребления БАД. Во многих развитых 
странах продукция БАД становится все более популярной. 
Доля населения, которая использовала комплементарную 
и альтернативную медицину хотя бы 1 раз, составляет 
48% в Австралии, 70% в Канаде, 42% в США, 38% в Бельгии 
и 75%  во Франции. Дополнительные лекарства в повсед-
невной практике используют 84% японских врачей [15]. 

Среди повреждений печени, связанных с БАД, самая 
высокая распространенность наблюдается в азиатских 
странах, где их широко используют (73% в Корее, 71% в 
Сингапуре и 40% в Китае). Чаще всего это БАД, содержа-
щие экстракт зеленого чая, витамин A, продукты Herbalife, 
анаболические андрогенные стероиды, линолевую кислоту, 
эфедру и гарцинию камбоджийскую [16, 17].

Классификация
ЛПП традиционно подразделяют на повреждения, вы-

званные прямым (ПЛПП) или опосредованным (ИЛПП) 
воздействием ЛС или их метаболитов на печень [2, 17–19]. 
ПЛПП обычно зависят от дозы и возникают в течение не-
скольких часов или дней после начала приема гепатоток-
сичных препаратов. Лекарства, вызывающие ПЛПП, часто 
являются липофильными, обеспечивая свободный доступ 
через липидный слой гепатоцитов. В печени они модифи-
цируются в реактивные метаболиты (РМ), которые вызы-
вают окислительный стресс и активируют клеточные сиг-
нальные пути, вызывая митохондриальную дисфункцию 
и нарушения гомеостаза желчных кислот [17]. На долю 
ацетаминофена в Европе и Северной Америке приходит-
ся более 1/2 случаев ПЛПП, прогрессирующих до острой 
печеночной недостаточности (ОПН). Другие препараты 
включают амиодарон, вальпроевую кислоту и статины 
(рис. 1) [2, 20, 21].

ИЛПП обычно имеют непредсказуемое течение с ла-
тентностью от 1 нед до нескольких месяцев. Хотя это редкие 
явления, они составляют 10–15% случаев ОПН в США [22]. 
Исторически ИЛПП считались дозонезависимыми. Одна-
ко в последнее десятилетие исследования показали связь 
ИЛПП с препаратами в суточной дозе более 50 мг [7]. Пато-
генез ИЛПП может быть связан либо с путем метаболизма 
ЛС, либо с активацией иммунной системы. С помощью ме-
тода RUCAM можно определить «виновный» в поврежде-
нии печени препарат, однако непредсказуемость и редкость 
ИЛПП, а также отсутствие специфических диагностичес- 
ких биомаркеров затрудняют клиническое распознавание. 
Тяжесть может варьироваться от спонтанного выздоров-
ления после отмены препарата до ОПН и трансплантации 
печени. Предполагается, что адаптивная иммунная система 
и человеческий лейкоцитарный антиген (Human Leukocyte 
Antigens – HLA) играют решающую роль в патогенезе 
ИЛПП у генетически предрасположенных людей [23]. 

Совсем недавно предложена третья, «непрямая», ка-
тегория ЛПП [21], которая отражает непреднамеренное 
повреждение, связанное с известным действием ЛС. При-
меняемое ЛС может усугубить ранее существовавшее хро-
ническое заболевание, такое как жировая инфильтрация 
(стеатоз, стеатогепатит), или спровоцировать обострение 
основного воспалительного заболевания. В эту категорию 
также входят повреждения печени, связанные с некоторы-
ми видами иммунотерапии, реактивация вирусной инфек-
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ции гепатита В и С под воздействием некоторых иммуно-
модулирующих или иммуносупрессивных агентов [21].

В зависимости от профиля нарушения ферментов печени 
в каждом отдельном случае ИЛПП подразделяют на гепато-
целлюлярные, холестатические или смешанные  [24,  25]. Их 
можно дополнительно разделить на иммуноопосредованные 
(аллергические) и неиммуноопосредованные. Первые обыч-
но проявляются в течение 1–6 нед после приема препарата и 
характеризуются лихорадкой, сыпью, эозинофилией, наличи-
ем аутоантител (антинуклеарных и к гладкой мускулатуре) 
и в тяжелых случаях – синдромом Стивенса–Джонсона [26]. 
Миноциклин и нитрофурантоин вызывают лекарствен-
но-индуцированный аутоиммунный гепатит (АИГ), что 
подтверждено с помощью RUCAM [27]. Неиммуноопосредо-
ванное ИЛПП не проявляет ни одного из вышеупомянутых 
признаков с отсроченным началом клинических проявлений. 

Неблагоприятные исходы варьируются в зависимости 
от характера ИЛПП. Смешанное поражение имеет наи-
более благоприятный прогноз, при этом ОПН является 
редким явлением. Пациенты с гепатоцеллюлярным повре-
ждением в сочетании с желтухой имеют неблагоприятный 
прогноз с летальностью 10% [28]. Определение гепатоцел-
люлярного ЛПП дополнительно уточнено для пациентов с 
отношением АЛТ/ЩФ 5 и выше, в то время как холестати-
ческие и смешанные поражения определяются АЛТ/ЩФ 2 
и меньше и 2–5 соответственно [17]. Помимо ПЛПП и 
ИЛПП описаны такие формы, как стеатогепатит, неоплас- 
тические (индуцированные анаболическими стероидами, 
узелковая регенеративная гиперплазия) и васкулярные 
(азатиоприн-индуцированный синдром печеночной сину-
соидальной обструкции) повреждения [26].

Гепатотоксичность, механизм действия 
Прямая гепатотоксичность возникает на фоне известно-

го гепатотоксичного агента в ЛС, что приводит к гибели кле-
ток путем некроза или апоптоза. Однако механизм ИЛПП 
сложный, в нем участвуют лекарство, его метаболиты и им-
мунная система человека (рис. 2). Большинство препаратов, 

вызывающих ЛПП, липофильные, метаболизируются в пе-
чени. Они подвергаются реакции I фазы, опосредованной 
системой цитохрома Р450 в печени. Генерация промежуточ-
ных биоактивных метаболитов или РМ является важным 
этапом, ведущим и к ПЛПП, и к ИЛПП [7, 17]. Эти токсич-
ные промежуточные продукты обычно инактивируются в 
процессе реакций II фазы, таких как конъюгация глутатиона 
или сульфатная конъюгация сульфотрансферазами. 

Если пути конъюгации перегружены избыточной про-
дукцией токсичных реактивных метаболитов или вызва-
ны истощением факторов конъюгации, возникает кова-
лентное связывание РМ с митохондриальными белками. 
Это приводит к продукции активных форм кислорода и 
истощению аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), вы-
зывая дисфункцию клеточных органелл из-за активации 
сигнальных путей стресс-киназы и нарушения проница-
емости пор мембраны гепатоцита. Результатом является 
дисфункция гепатоцитов, некроз и/или апоптоз [17, 29].

Иммуноопосредованное повреждение является важ-
ным механизмом ИЛПП. Врожденная и адаптивная им-
мунные системы играют жизненно важную роль. На про-
тяжении многих лет выдвигались гипотезы механизма 
иммуноопосредованного ЛПП. В соответствии с гаптено-
вой гипотезой РМ необратимо связываются с клеточными 
белками, с образованием неоантигенов, гаптенов, которые 
затем представляются молекулам главного комплекса ги-
стосовместимости на антигенпрезентирующих клетках, 
вызывая иммунный ответ гепатоцитов путем повышения 
титра Т- и В-лимфоцитов клеток-киллеров.

В некоторых случаях гаптены могут индуцировать вы-
работку аутоантител, повреждающих ферменты цитохро-
ма Р450, что приводит к повреждению и гибели клеток, 
как в случае поражения печени, связанного с галотаном. 
Концепция фармакологического взаимодействия предпо-
лагает, что лекарство или его метаболит могут напрямую 
связываться с молекулой HLA, вызывая повреждение, опо-
средованное Т-клетками, особенно у генетически предрас-
положенных лиц [30].

ЛПП

ПЛПП:
ацетаминофен, амиодарон, вальпроевая 
кислота, статины, никотиновая кислота, 

ацетилсалициловая кислота, кокаин, 
препараты для химиотерапии, 

фиалуридин, внутривенный метотрексат, 
растения, содержащие 

пирролизидиновые алкалоиды

Гепатоцеллюлярное:
изониазид, нитрофурантоин, 
ламотриджин, интерферон 8,

анти-ФНО агенты, ИПП

Холестатическое:
амоксициллин + клавулановая кислота, 

триметоприм, азатиоприн

Смешанное:
кларитромицин, фенитоин, 

карбамазепин, сульфасалазин

Непрямые ЛПП:
высокие дозы кортикостероидов, 

некоторые противоопухолевые 
средства, например ингибиторы 

ИКТ, протеинкиназы, 
моноклональные антитела, 

например анти-ФНО, 
анти-CD20, даклизумаб

ИЛПП:
противотуберкулезные 

препараты, комбинированные 
и макролидные антибиотики, 

фторхинолоны, статины, НПВП, 
некоторые БАД, например 

экстракт зеленого чая, Polygonum 
multiflorum

Стеатогепатит:
амиодарон, тамоксифен, метотрексат

Неопластическое:
анаболические стероиды

Васкулярное: азатиоприн

Рис. 1. Классификация ЛПП с наиболее характерными гепатотоксичными препаратами. 
Примечание. ФНО – фактор некроза опухоли, ИПП – ингибиторы протонной помпы.
Fig. 1. Classification of drug-induced liver injury with the most typical hepatotoxic drugs. 
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Печень обладает способностью к иммунной толерант-
ности. Это необходимая адаптация, служащая барьером 
для дисфункции гепатоцитов и повреждения от воспали-
тельного состояния, которое развивается в ответ на посто-
янное воздействие антигенов. Такое состояние достигается 
за счет индукции периферической иммунной толерантно-
сти к поступающим антигенам [7, 31]. Адаптивный иммун-
ный ответ может усиливаться в условиях сублетального 
стресса от гаптена. Ассоциации HLA указывают на тако-
вой при ИЛПП, а у генетически предрасположенных лиц 
может возникнуть явное повреждение печени в результате 

«дефектной адаптации» [7]. Возможно, это сложное взаи-
модействие между иммунными и неиммунными путями 
ответственно за непредсказуемость ИЛПП. На рис. 2 пред-
ставлен механизм ПЛПП и иммуноопосредованного ЛПП.

Факторы, влияющие на лекарственную 
гепатотоксичность
Существуют факторы, повышающие восприимчивость 

человека к потенциально гепатотоксичному ЛС (рис. 3). По-
жилой возраст, пол, факторы образа жизни, ожирение, ста-
тус питания, генетический фон, доза и продолжительность 
приема лекарств могут влиять на риск гепатотоксических 
реакций, опосредованных ЛС. Токсические лекарственные 
реакции более вероятны при сопутствующих заболевани-
ях, таких как ВИЧ, хронические вирусные гепатиты В и С, 
ревматоидный артрит, системная красная волчанка. Состав 
препарата, дозировка и лекарственное взаимодействие так-
же могут быть причиной повышенного риска лекарствен-
ной гепатотоксичности. Например, некоторые препараты с 
нитроароматическим фрагментом или взаимодействующие 
с ядерными рецепторами, такие как фенобарбитал, могут 
вызывать органоселективную токсичность или усиливать 
токсичность других препаратов [32].

Постановка диагноза
За последние десятилетия были предприняты значитель-

ные усилия по поиску возможностей улучшения диагности-
ки ЛПП у пациентов с аномальными печеночными тестами 
для терапии ЛС. Однако, учитывая схожесть проявлений 
ЛПП как при острых, так и при хронических заболеваниях 
печени, ЛПП до сих пор остаются диагнозом исключения. 
Получение подробного анамнеза и определение картины по-
вреждения печени являются ключевыми этапами диагнос- 
тики. В дополнение к демографическим данным пациен-
та жизненно важно получить полную историю приема ле-
карств и БАД, учитывая вероятность длительных латентных 
периодов. Это может выявить важную информацию для 
установления временнóй связи между воздействием ЛС и 
развитием признаков/симптомов заболевания печени. 

Липофильность

Цитохромы Р450

Стресс �

Лекарство

Метаболизм в печени

Прямое повреждение

Аутоантитела

Адаптация

Активация
иммунного ответа

РМ � клеточные белки РМ ��HLA

Гаптен

РМ �
Факторы

конъюгации �

Активные 
формы кислорода �

АТФ �

Повреждение
митохондрий

Стресс ЭР

Некроз/апоптоз 
гепатоцитов

РМ

Иммуноопосредованное повреждение

Рис. 2. Механизм ПЛПП и иммуноопосредованного ЛПП. 
Адаптировано из [7]. 

Fig. 2. The mechanism of injury due to the direct action 
of drugs or their metabolites on the liver and immune-
mediated drug-induced liver injury. Adapted from [7]. 

Значительное повышение ферментов печени

Определение R-коэффициента (структура повреждения печени)

Дифференциальный диагноз

Возможное повреждение печени, вызванное приемом лекарств

Анамнез и физические данные Подробная история приема лекарств и БАД Гепатотоксический потенциал
препарата (база LiverTox)
Типичные латентные признаки
Признаки, усиливающие
подозрение:
• лекарственная аллергия
• улучшение после отмены

препарата
• ухудшение при непреднамеренном

повторном приеме 
• высокий балл по шкале RUCAM

HAV IgM, HBsAg,
РНК HCV, HEV IgM,
HSV IgM, EBV IgM,

ЦМВ IgM

Прием алкоголя
и другие вредные

привычки; лекарства

Принимаемые лекарства
и дозы алкоголя

Вирусные гепатиты

Наследственные
и метаболические

нарушения

Церулоплазмин,
альфа-1-антитрипсин,

ферритин

Гемодинамика,
кардиоваскулярные

риски

Жизненно
важные органы,

история

Аутоиммунные
и злокачественные

заболевания

УЗИ печени
с допплеровским

сканированием, МРТ 

Структурные аномалии,
очаговые поражения печени

АНА, АМА, АГМ, IgG,
ЛДГ, АФП, КТ/МРТ, БП

Рис. 3. Диагностика ЛПП.
Примечание. R=[АЛТ/(ВГН АЛТ):ЩФ/(ВГН ЩФ)]; HAV – вирус гепатита А; Ig – иммуноглобулин G, М;  
HBsAg – поверхностный антиген гепатита В; HCV – вирус гепатита С; HEV – вирус гепатита Е; HSV – вирус простого герпеса; 
EBV – вирус Эпштейна–Барр, ЦМВ – цитомегаловирус, МРТ – магнитно-резонансная томография; АНА – антинуклеарные 
антитела; АМА – антимитохондриальные антитела; АГМ – антитела к гладкой мускулатуре; ЛДГ – лактатдегидрогеназа,  
АФП – альфа-фетопротеин; КТ – компьютерная томография.
Fig. 3. Diagnosis of drug-induced liver injury.
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Спектр клинических проявлений ЛПП широк: от бес-
симптомного повышения активности печеночных фермен-
тов до неспецифических симптомов, характеризующихся 
недомоганием, болями в животе и тошнотой, желтухой, 
зудом и энцефалопатией. Установление временнóй шкалы 
появления симптомов относительно воздействия препара-
та может быть полезным, поскольку характер поражения 
может меняться в ходе эволюции ЛПП. В дифференциаль-
ной диагностике R-коэффициент помогает выбрать наибо-
лее информативные тесты. На рис. 3 показан пошаговый 
подход.

Оценка причинно-следственной связи
Осведомленность о гепатотоксическом действии ЛС 

и связанном с ним фенотипическом образце полезна при 
постановке диагноза ЛПП. База LiverTox1 дает всесторон-
нюю характеристику известных лекарств и БАД, описывая 
типичные схемы их применения и побочные действия. На 
данный момент разработан ряд методов оценки причин-
но-следственной связи, специфичных для ЛПП (общие 
шкалы, алгоритмы и мнения экспертов). Оценка в первую 
очередь зависит от уровня значимости каждого критерия. 
Валидность метода может варьироваться в результате раз-
личий приоритетов параметров. В табл. 1 описаны три 
такие шкалы. Однако все еще отсутствует тест «золотого 
стандарта» для определения ЛПП. Существует также раз-
личная достоверность и воспроизводимость между наблю-

1LiverTox Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852. Accessed: 20.06.2023.

дателями. Следовательно, эти шкалы не в полной мере за-
меняют клиническую оценку врача.

Шкалы ЛПП обычно структурированы для категориза-
ции вероятности ЛПП. Они описывают ее на основе про-
центной вероятности диагноза: определенная (больше 95%), 
весьма вероятная (75–95%), вероятная (50–74%), возможная 
(25–49%) или маловероятная (меньше 25%). RUCAM присва-
ивает баллы клиническим, биохимическим, серологическим 
и рентгенологическим признакам поражения печени, кото-
рые дают общую оценку вероятности того, что поврежде-
ние печени вызвано конкретным ЛС. Однако, по мнению 
экспертов, в настоящее время системы оценки, включающие 
RUCAM, не должны использоваться в качестве единственно-
го изолированного диагностического инструмента. Причи-
ной является их недостаточная надежность при экспертном 
тестировании и отсутствие надежной валидации, но клини-
цисты могут их использовать в качестве диагностической ос-
новы для исключения конкурирующих этиологий при оцен-
ке состояния пациента с подозрением на ЛПП [2, 4].

Биопсия печени
Как правило, биопсия не требуется для постановки ди-

агноза ЛПП. Тем не менее она может оказаться полезной 
для исключения другой этиологии повреждения печени и 
оценки степени воспаления и некроза. Отсутствие компен-
сации повреждения при лечении служит веским основани-
ем для биопсии.

Таблица 1. Шкалы оценки причинно-следственной связи для ЛПП [7]
Table 1. Causality scales for drug-induced liver injury [7]

Шкала Описание Комментарии

CIOMS-RUCAM (CIOMS – 
Council for the International 
Organization of Medical 
Sciences – Совет 
Международной организации 
медицинских наук)

Создана в 1989 г., RUCAM опубликован в 1993 г. 
Баллы присваиваются каждой ключевой функции, 
которые включают хронологию, факторы риска, 
сопутствующее употребление лекарств, другую 
этиологию, гепатотоксический потенциал препарата 
и реакцию на повторное введение. Общий балл 
отражает вероятность причинно-следственной связи. 
Выделяет 5 степеней вероятности: определенную, весьма 
вероятную, вероятную, возможную, маловероятную

Чувствительность – 86%, 
специфичность – 89%. 
Низкая достоверность; 
внутриэкспертная 
и межэкспертная 
достоверность – 0,54 и 0,45 
соответственно.

M&V (Maria & Victorino 
System of Causality Assessment 
in Drug Induced Liver 
Injury – система оценки 
причинно-следственных 
связей Марии и Викторино 
при медикаментозном 
повреждении печени)

Разработана в 1997 г. Упоминается как шкала 
CDS (клинико-диагностическая шкала) или M&V. 
Актуальность подтверждена с использованием 
реальных и имитированных случаев и сопоставлена 
с классификацией трех внешних экспертов. Выделяет 
5 степеней вероятности: определенную, весьма 
вероятную, вероятную, возможную, маловероятную

Совпадение между шкалой 
и мнением экспертов – 84%. 
Оценка присваивается 
только при «положительном 
повторном вызове». 
Лекарствам, присутствующим 
на рынке более 5 лет 
и не имеющим документально 
подтвержденного потенциала 
гепатотоксичности, 
присваиваются более низкие 
баллы. Плохая эффективность 
для препарата с длительным 
латентным периодом

JDDW (Digestive Disease 
Week – неделя заболеваний 
пищеварительной системы 
в Японии)

Предложена в Японии. Выведена по шкале CIOMS. 
Оценивает модификации хронологических критериев, 
сопутствующее употребление лекарств и внепеченочные 
проявления. Использует тест стимуляции лимфоцитов 
лекарственными препаратами in vitro. Выделяет 
3 степени вероятности: определенную, вероятную 
и маловероятную

Ограниченный доступ 
и отсутствие стандартизации 
ограничивают использование. 
Превосходит CIOMS и M&V.
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Новые биомаркеры повреждения печени
В последнее время для диагностической и прогности-

ческой оценки ЛПП проводят исследования по исполь-
зованию новых биомаркеров, таких как метаболические 
ферменты, микро-РНК и клеточные белки. В табл. 2 пред-
ставлен обзор перспективных биомаркеров для оценки по-
вреждения печени, предложенных европейскими исследо-
вателями из IMI SAFE-T, американскими из C-PATH PSTC 
и DILIN.

Белок 1, связывающий жирные кислоты (FABP-1), со-
держится в большом количестве в печени и участвует в ме-

таболизме, хранении и транспорте жирных кислот. Уровень 
FABP-1 повышается на ранних стадиях медикаментозного 
поражения печени по сравнению с уровнем АЛТ. После ле-
чения уровень FABP-1 снижается до исходного значения, в 
то время как повышение уровня АЛТ сохраняется. Кроме 
того, обнаружено, что повышенный уровень FABP-1 связан 
с более неблагоприятными исходами при гепатотоксич-
ности парацетамола. Однако уровни  FABP-1 также изме-
няются при других заболеваниях, таких как рак, диабет и 
нарушения обмена веществ. В связи с этим необходимо в 
дальнейшем изучить его фармакокинетику и вариации в 

Таблица 2. Перспективные биомаркеры функции печени, исследованные IMI SAFE-T, C-Path PSTC и DILIN
Table 2. Promising liver function biomarkers investigated by IMI SAFE-T, C-Path PSTC and DILIN

Маркер Локализация и описание Применение и предлагаемый 
контекст использования

Общий цитокератин 18 
(CK18)*

Эпителиальные клетки; полноразмерный белок высвобождается 
из некротических клеток. Значительно повышен 
при передозировке ацетаминофена (парацетамола), когда 
требуется трансплантация печени

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика, риск 
прогрессирования

Расщепленный каспазами 
цитокератин 18 (ccCK18)

Эпителиальные клетки; высвобождается из апоптотических 
клеток и помогает определить тип цитотоксичности. 
Прогнозирует тяжесть заболевания при неалкогольном 
стеатогепатите и гепатите С

Оценка механизма 
повреждения (апоптоз 
гепатоцитов). Ранняя 
диагностика

miR122

Гепатоцит-специфический. Ранний маркер гепатоцеллюлярного 
повреждения. Сообщается как чувствительный маркер 
ЛПП во многих клинических исследованиях [15]. Высокая 
вариабельность у здоровых людей

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика

HMGB1* Выявляется практически во всех тканях. Маркер острого 
повреждения печени

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика

Глутаматдегидрогеназа**

Митохондриальный матрикс; преимущественно 
в центролобулярной области печени; низкий уровень 
в почках и головном мозге. Чувствительный биомаркер 
гепатоцеллюлярного повреждения; повышен у людей с ишемией 
печени или гепатитом; коррелирует с активностью АЛТ 
при широком спектре клинически продемонстрированных 
поражений, включая вызванное ацетаминофеном, и позволяет 
выявить умеренный некроз гепатоцитов из-за гепарина. 
Маркер митохондриального или клеточного повреждения 
в многочисленных клинических исследованиях ЛПП и ОПН

Оценка механизма 
повреждения 
(некроз гепатоцитов, 
митохондриальное 
повреждение). Ранняя 
диагностика. Исключение 
внепеченочных источников 
повышения АЛТ

Сорбитолдигидрогеназа

Несколько типов тканей и клеток, включая печень. 
Чувствительный ферментативный сывороточный маркер 
гепатотоксичности, усиливающийся при гепатоцеллюлярном 
повреждении у доклинических видов. Показано, что он повышен 
у людей с различными заболеваниями печени и обнаруживает 
легкий некроз гепатоцитов из-за гепарина

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов)

Рецептор 
макрофагального 
колониестимулирующего 
фактора 1 (M-CSFR1)*

Цитокиновый рецептор на макрофагах/моноцитах. Данные 
исследования открытия биомаркеров ксимелагатрана 
предполагают, что M-CSFR1 выделяется из макрофагов 
при ЛПП. Его уровни в сыворотке/плазме могут иметь 
значение как прогностический маркер заболевания, связанного 
с воспалением

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов). Риск 
прогрессирования

Остеопонтин*

Несколько типов тканей и клеток, включая печень. Повышенные 
уровни в сыворотке обнаруживаются при тяжелом поражении 
печени. Связан с плохим прогнозом по сравнению с пациентами 
с острым гепатитом и контрольной группой, с активацией 
воспалительных клеток и регенерацией печени за счет 
активации ее стволовых клеток

Риск прогрессирования

*Поддерживается FDA США; **поддерживается European Medicines Agency.
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зависимости от заболевания, чтобы определить чувстви-
тельность и специфичность при выявлении ЛПП.

Из-за отсутствия чувствительных молекулярных мар-
керов для диагностирования или прогнозирования ЛПП 
исследователи уделили много внимания маркерам остро-
го повреждения печени – белку HMGB1 и микроРНК-122 
(miR122) – в качестве возможных диагностических био-
маркеров для случаев ЛПП. Однако результаты подвер-
глись тщательной проверке, и позже их отозвали ввиду 
отсутствия надежности. 

Разработка инновационных методов правильной иден-
тификации информативных и надежных биомаркеров 
повреждения печени для их применения в клинической 
практике продолжается. Идеальный биомаркер должен 
быть чувствительным, чтобы обнаруживать раннее по-
вреждение печени, и специфичным, чтобы не реагировать 
на другие сопутствующие заболевания. До тех пор, пока 
конкретные биомаркеры не будут доступны в клинической 
практике, для ранней диагностики и лечения ЛПП реко-
мендуется экспертная оценка в каждом конкретном случае, 
с использованием комбинации результатов лабораторных 
и инструментальных исследований, иммуноаллергических 
признаков, стандартизированных шкал оценки причин-
но-следственной связи и биопсии печени [15].

Повреждение печени,  
связанное с иммунотерапией
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 

усиливают Т-клеточный ответ и восстанавливают про-
тивоопухолевый иммунный ответ, который подавлен 
онкологическим заболеванием, с целью вызвать отторже-
ние опухоли. Различные мишени для ингибиторов ИКТ 
включают цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 
(CTLA-4, мишень для ипилимумаба), запрограммирован-
ную гибель клеток 1 (PD-1, мишень для пембролизумаба и 
ниволумаба) и лиганд запрограммированной гибели кле-
ток 1 (PD-L1, мишень для ипилимумаба, авелумаба, дурва-
лумаба и атезолизумаба) [17]. Однако терапевтическое 
изменение иммунной толерантности после их введения 
происходит за счет побочных эффектов, связанных с им-
мунной системой (irAEs), включая гепатотоксичность [33]. 

Метаанализ в Китае показал более высокую частоту 
гепатотоксичности ингибиторов CTLA-4 по сравнению с 
ингибиторами PD-1 [34]. В других клинических исследо-
ваниях ипилимумаба 11% пациентов досрочно прекратили 
лечение из-за гепатотоксичности, и этот показатель увели-
чился до 30% при комбинированной терапии ипилимума-

бом и ниволумабом [7]. Механизмы специфических irAEs, 
которые включают сыпь, диарею, колит, гепатит и эндокри-
нопатии, до конца не изучены. Предполагается, что гепатит 
возникает в результате активации иммунных Т-клеток, что 
приводит к секреции цитокинов CD4 Т-хелперных клеток 
и цитолитической инфильтрации ткани CD8 Т-клетками.

Гепатотоксичность ингибиторов ИКТ варьируется от 
бессимптомного повышения активности аминотрансфе-
раз до острого гепатита и ОПН. Картина поражения пе-
чени также может варьироваться от гепатоцеллюлярного 
до холестатического повреждения. Гепатит, связанный с 
ингибиторами ИКТ, обычно является серонегативным по 
сравнению со случаями идиопатического АИГ [17]. В Ру-
ководстве по клинической практике Американского об-
щества клинической онкологии 2018 г. подробно описана 
классификация гепатотоксичности, связанной с лечением 
ингибиторами ИКТ [35]. В табл. 3 описаны классы токсич-
ности ингибиторов ИКТ и предлагаемое лечение.

Лечение
Наиболее важным шагом в лечении ЛПП является 

прекращение использования препарата – «виновника» 
повреждения и предотвращение повторного воздействия. 
В большинстве случаев (до 90% и больше) наступает спон-
танное выздоровление, не требующее дальнейших лечеб-
ных мероприятий. Такое улучшение при отмене подозре-
ваемого препарата называется «отключением» и служит 
убедительным доказательством причинно-следственной 
связи ЛС с повреждением печени [17, 36, 37].

Обязательно отменять ЛС рекомендовано при следую-
щих показаниях:
• повышение активности AЛT или AСT>8 ВГН;
• повышение активности AЛT или AСT>5 ВГН более 2 нед;
• повышение активности AЛT или AСT>3 ВГН и содер-

жание общего билирубина выше 2 ВГН, или МНО>1,5;
• повышение активности AЛT или AСT>3 ВГН в сочета-

нии со слабостью, тошнотой, рвотой, болью или болез-
ненностью при пальпации в правом верхнем квадран-
те живота, лихорадкой, сыпью и/или эозинофилией 
(больше 5%). 
Несмотря на то что эти показания разработаны для 

клинических исследований лекарственных препаратов, 
ими целесообразно пользоваться и в рутинной клини- 
ческой практике [19].

Секвестранты желчных кислот могут быть краткосроч-
но введены при ЛПП для усиления клиренса препарата пу-
тем прерывания кишечно-печеночной циркуляции лефлу-

Таблица 3. Гепатотоксичность ингибиторов ИКТ, классификация и лечение
Table 3. Hepatotoxicity of immune checkpoint inhibitors: classification and treatment

Параметр 1-й 2-й 3-й 4-й 

АЛТ, АСТ (выше ВГН) 1–3 4–5 6–20 Больше 20

Билирубин (выше ВГН) 1–1,5 1,6–3 4–10 Больше 10

Заболевание печени/декомпенсация – – Х Х

Лечение ингибиторами ИКТ Продолжать Отсрочить введение Прекратить Прекратить

Лабораторный мониторинг 2 раза в неделю 2 раза в неделю Повседневный Повседневный

Лечение ЛПП – Преднизолон Метилпреднизолон 
внутривенно

Метилпреднизолон 
внутривенно
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номида и тербинафина [17]. Карнитин является антидотом 
при гепатотоксичности вальпроата, который регулирует 
уровень ацетил-КоА в митохондриях, что приводит к по-
вышенному поглощению жирных кислот и бета-окисле-
нию в митохондриях [17]. Роль N-ацетилцистеина (NAC) в 
поражении печени, связанном с ацетаминофеном, хорошо 
известна. NAC следует рассматривать у пациентов с ОПН 
при ИЛПП. Исследовательская группа по ОПН в США 
рандомизировала пациентов с ОПН, возникшей не из-за 
ацетаминофена, которые получали NAC, и пациентов, по-
лучавших инфузию плацебо. В группе NAC показатели без 
трансплантационной выживаемости были в 2 раза выше 
[38]. Применение кортикостероидов для купирования 
ЛПП должно ограничиваться в условиях лекарственно-ин-
дуцированного АИГ, тяжелого гепатита, связанного с им-
мунотерапией, или при наличии признаков гиперчувстви-
тельности к кортикостероидам. 

В ретроспективном анализе [39] лечение кортикосте-
роидами связано с низкой выживаемостью при более тя-
желых поражениях печени. При их использовании необ-
ходим тщательный мониторинг, так как отсутствие ответа 

на лечение может свидетельствовать либо о неэффектив-
ности, либо об альтернативном диагнозе. При улучшении 
показателей функции печени отменять стероиды следует 
постепенно, с тщательным наблюдением на случай рециди-
ва поражения или АИГ, требующих продолжения терапии.

Урсодезоксихолевую кислоту можно использовать для 
профилактики после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток при хорошей переносимости. Дефибро-
тид – смесь одноцепочечных олигонуклеотидов, использует-
ся как для лечения тяжелого синусоидального обструктив-
ного синдрома, так и для его профилактики перед лечением 
при высоком риске его развития [40]. Трансплантация оста-
ется основным эффективным методом лечения ОПН при 
ЛПП. Своевременное выявление ОПН должно стать по-
водом для направления в центр трансплантации. В табл. 4 
представлены специфические методы лечения ЛПП.

Заключение
ЛПП остается основной причиной ОПН у взрослых 

пациентов. Это диагноз исключения, требующий тщатель-
ной оценки и высокой клинической подозрительности, 

Таблица 4. Специфические методы лечения ЛПП по рекомендациям Российской гастроэнтерологической ассоциации [19]
Table 4. Specific therapies for drug-induced liver injury according to the guidelines of the Russian Gastroenterological 
Association [19]

Причина повреждения Рекомендации

Ацетаминофен

N-ацетил L-цистеин

Внутрь 72 ч: насыщающая доза 140 мг/кг, далее – 70 мг/кг каждые 4 ч 
(до 72 ч)

Внутривенно 21 ч: насыщающая доза в виде инфузии 150 мг/кг в течение 
1 ч, далее – 50 мг/кг в течение 4 ч, затем 100 мг/кг в течение 16 ч

Вальпроевая кислота L-карнитин 

Лефлуномид Колестирамин: в среднем 11 дней по 8 г 3 раза в день

Аутоиммуноподобный фенотип ЛПП

Глюкокортикостероиды (преднизолон): внутрь по 20–40 мг в день, 
с постепенным снижением дозы после нормализации биохимических 
показателей в течение 6 мес (при онкологической терапии дозировка 
определяется индивидуально)

Онкологические препараты: доцетаксел, 
эрлотиниб, гемцитабин, иматиниб, иринотекан, 
паклитаксел, сорафениб, топотекан, винорелбин

Профилактика Ремаксолом: индивидуально, в зависимости 
от проводимой химиотерапии

Четыреххлористый углерод, ацетаминофен, 
D-галактозамин, конкавалин А, статины, 
противотуберкулезные препараты 

Бициклол: индивидуально, в зависимости от патологии

Холестатический тип ЛПП Урсодезоксихолевая кислота: внутрь по 13–15 мг/кг/сут в 2–3 приема. 
Возможен длительный многомесячный прием до коррекции холестаза

Токсические гепатиты (парацетамол, 
индометацин, тетрациклин, галогеновые 
углеводороды, фосфорорганические пестициды, 
противоэпилептические препараты) 

Эссенциальные фосфолипиды: внутривенно от 500 до 1000 мг в течение 
7–10 дней, затем внутрь по 1800 мг/сут, разделенные на 3 приема. 
Длительность определяется выраженностью цитолитического синдрома 
и составляет 4–12 нед

Противоопухолевая химиотерапия по поводу 
неходжкинской лимфомы, острой лейкемии 
и хронического миелолейкоза

Эссенциальные фосфолипиды: внутривенно от 500 до 1000 мг 7–10 дней, 
затем внутрь по 1800 мг/сут, разделенные на 3 приема. Длительность 
определяется выраженностью цитолитического синдрома и составляет 
4–12 нед

Режимы химиотерапии: FOLFOXIV 
(оксалиплатин, лейковорин, 5-фторурацил), 
FOLFIRI (иринотекан, 5-фторурацил, натрия 
левофолинат), CMF (циклофосфан, метотрексат, 
5-фторурацил)

S-аденозил-L-метионин (SAMe)

I этап: 800 мг/сут внутривенно в течение 2 нед

II этап: 800–1600 мг/сут внутрь в 2 этапа в течение 4 нед 
(если используется доза 400 мг в 1-й таблетке) или 1000–1500 мг/сут  
внутрь в 2 этапа в течение 4 нед (если используется доза 500 мг 
в 1-й таблетке)
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чтобы определить потенциальный препарат как причину 
повреждения печени. Точная идентификация клинических 
и биохимических маркеров повреждения на начальном 
этапе постановки диагноза позволяет выявить отдельные 
случаи ЛПП. В настоящее время в клинической практике 
специфические биомаркеры ЛПП недоступны, поэтому 
для ранней диагностики и лечения рекомендуется эксперт-
ная оценка в каждом конкретном случае, с систематичес- 
ким подходом к использованию комбинации результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, имму-
ноаллергических признаков, стандартизированных шкал 
оценки причинно-следственной связи и биопсии печени. 
Биодобавки и травы также являются распространенной 
причиной ЛПП, хотя точный ингредиент, ответственный 
за повреждение, трудно определить. Стандартизированные 
шкалы оценки играют важную роль в расширении нашего 
понимания ЛПП вследствие приема как ЛС, так и БАД. 
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