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Резюме. Лекарственная патология печени является одним из самых частых поводов к пре-
кращению лечения и главной причиной развития острой печеночной недостаточности, тре-
бующей пересадки печени. У детей лекарственную гепатотоксичность чаще всего связывают 
с применением антибактериальных препаратов. В педиатрической практике наиболее часто 
встречается гепатоцеллюлярный тип поражения печени. Нередко наблюдается перекрест-
ная чувствительность в пределах одной группы антибиотиков, например бета-лактамов. 
Цель работы: анализ случая возникновения лекарственной гепатотоксичности у ребенка 
грудного возраста при приеме антибактериальных средств. В статье представлен клиниче-
ский случай повторяющейся гепатотоксичности при назначении ребенку грудного возраста 
антибактериальных средств групп бета-лактамов, фторхинолонов, сульфаниламидов, что 
предполагает ее генетическую обусловленность. Показано, что при проведении антибиоти-
котерапии важно учитывать факторы риска гепатотоксичности (возраст, сопутствующую 
патологию, потенциальные взаимодействия лекарственных средств при одновременном 
применении) и регулярно оценивать состояние пациента с учетом возможных повреждений 
печени (в том числе по результатам лабораторных исследований).
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Abstract. Drug induced liver injury is one of the most frequent reasons for stopping treatment 
and the main cause of the onset and progression of acute liver failure, requiring liver 
transplantation. In children antibacterial drugs are on the fi rst place in terms of hepatotoxicity, 
and the hepatocellular type is the most common type of liver damage. Often there is cross-
sensitivity within the same group of antibiotics, for example, beta-lactams. The aim: to analyze 
the causes of drug hepatotoxicity in the infant child while taking antibacterial agents. The 
article presents a clinical case of multiple hepatotoxicity caused by antibacterial agents such as 
beta-lactams, fl uoroquinolones, sulfanilamides in one infant child, which suggests its genetic 
basis. It was shown that during therapy it is important to take into account the risk factors for 
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hepatotoxicity (age, concomitant pathology, potential drug interactions with simultaneous 
use) and regularly evaluate the patient’s condition taking into account possible liver damage 
(including laboratory tests).
Key words: drug induced liver injury; anti-bacterial agents; beta-lactams; fl uoroquinolones; 
ciprofl oxacin; ceftriaxone; co-trimoxazol; hepatotoxicity; lesion frequency; children
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Лекарственная патология печени (ЛПП) — раз-

нородная группа клинико-морфологических ва-

риантов повреждения печени, причиной кото-

рых является применение лекарственных средств 

(ЛС). Лекарственные поражения печени состав-

ляют до 25 % всех побочных реакций, связанных 

с фармакотерапией, и занимают третье место по-

сле вирусных и алкогольных заболеваний пе-

чени [1]. Ежегодная частота лекарственной гепа-

тотоксичности колеблется от 1,27 до 40,6 случаев 

на 100 000 пациентов. Причем за последние 10–

15 лет количество ЛПП выросло в 30 раз, и основ-

ными причинами этого являются, по-видимому, 

введение в клиническую практику новых ЛС (в том 

числе антибиотиков) и рост агрессивности лече-

ния. Среди госпитальных больных частота ЛПП 

составляет 0,7–1,4 %. Гепатотоксичность нередко 

является главной причиной постмаркетингового 

отзыва ЛС. В настоящее время ЛПП — лидирую-

щая причина острой печеночной недостаточности, 

при которой требуется пересадка печени [1, 2].

В настоящее время известно более 1200 ЛС 

практически всех фармакологических групп, спо-

собных вызвать ЛПП, при этом частота пораже-

ния печени для каждого из препаратов варьирует 

от 1:1000 до 1:100 000. Антибактериальные препа-

раты относятся к числу часто назначаемых (неред-

ко избыточно) детям и, может быть, в силу этого 

наиболее часто упоминаются как ЛС, вызываю-

щие ЛПП [1, 3]. На долю антибиотиков приходит-

ся около 45 % всех случаев лекарственной гепато-

токсичности. Поражение печени наиболее часто 

связывают с применением ампициллина, тетраци-

клина, азитромицина и кларитромицина, ко-три-

моксазола, цефтриаксона [1, 2].

При сравнении гепатотоксичности антибио-

тиков различных групп риск возникновения ЛПП 

оказался наиболее низким для препаратов группы 

пенициллина, а наиболее высоким — для фтор-

хинолонов. Отмечен феномен перекрестной чув-

ствительности ЛС в пределах одного фармаколо-

гического класса: если какой-либо препарат уже 

вызвал ЛПП, то с высокой степенью вероятно-

сти можно утверждать, что и другой препарат это-

го же класса может вызвать повреждения печени, 

вплоть до развития острой печеночной недоста-

точности [3].

Основные типы ЛПП, вызываемые антибио-

тиками, — гепатоцеллюлярный, холестатический 

и смешанный (гепатохолестатический, иногда на-

зываемый холестатическим гепатитом), а ведущим 

клиническим проявлением ЛПП у детей является 

острый гепатит (гепатоцеллюлярный тип — в 78 % 

случаев). По данным литературы, смертность в ре-

зультате развития этой патологии составляет око-

ло 10 %, при этом уровень аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) в крови в три раза (иногда в 10 раз) 

превышает норму [3].

По механизму развития ЛПП могут быть ток-

сического, иммуноаллергического и идиосин-

кратического происхождения [1]. По данным 

R. J. Andrade с соавт. [4], у значительной части па-

циентов с идиосинкратическим механизмом пора-

жения печени была отмечена связь между II клас-

сом HLA (human leukocyte antigens) и смешанным 

или гепатоцеллюлярным типом ЛПП.

Существенную роль в развитии ЛПП у детей 

играет возраст-зависимое вызревание системы 

цитохрома Р450 (активность которой вначале со-

ставляет 50 % от уровня активности у взрослых), 

особенно ее изофермента 3А4, с участием которо-

го метаболизируется более 50 % ЛС [5], в том числе 

и тех, которые известны в качестве гепатотоксич-

ных препаратов (эритромицин, ко-тримоксазол). 

К тому же активность изофермента 3А4, и без того 

недостаточная у детей, снижается в условиях на-

рушения кислотно-щелочного состояния и ги-

поксии, а также при приеме ингибиторов этого 

фермента — кларитромицина, флуконазола или 

омепразола. ЛПП у детей раннего возраста разви-

ваются быстрее, чем у взрослых, поскольку дети 

(особенно недоношенные) более склонны к нару-

шению функций митохондрий, в том числе из-за 

ограниченных возможностей синтеза карнитина, 

а также его потери при болезнях почек [5–8].

Латентный период — временной промежу-

ток от начала применения ЛС до появления 

клинико-лабораторных проявлений гепатоток-

сичности (увеличение печени/селезенки, соот-

ношение аланинаминотрансферазы и аспартата-

минотрансферазы (АЛТ/АСТ) более двукратного 

превышения нормы, общий билирубин превы-

шает норму более, чем в 1,5 раза) — может быть 

различным, от нескольких часов до года, что 
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затрудняет диагностику ЛПП. Например, ге-

патотоксичность таких антибиотиков, как 

амоксициллин+клавулановая кислота и эри-

тромицин, может проявиться в пределах 7 суток 

уже при первом применении. В отдельных случа-

ях при использовании этих антибиотиков может 

иметь место отсроченная реакция: гепатотоксич-

ность развивается уже после отмены препарата — 

через 20 и более суток. Этот феномен может быть 

связан с медленным развитием иммунологиче-

ской реакции или с длительной задержкой пре-

парата в организме (медленные метаболизато-

ры) [1]. Необходимо отметить, что амоксициллин 

обладает очень низким потенциалом гепатоток-

сичности, и что именно добавление клавулано-

вой кислоты (в дозе 750 мг/сут) обусловливает ге-

патотоксичность этого препа рата [1, 3].

ЛПП считаются легкими, если они сопрово-

ждаются только бессимптомными изменениями 

лабораторных показателей, и серьезными, если 

состояние пациента потребовало госпитализации 

или ее продления с назначением корригирующей 

терапии [1].

Пациентам из группы риска (дети раннего 

возраста с болезнями печени и почек), при ле-

чении которых были вынужденно использова-

ны гепатотоксичные препараты, в том числе при 

уже развившемся ЛПП, следует назначать гепато-

протекторы (например, адеметионин) в качестве 

сопроводительного лечения, чтобы избежать пе-

рерыва в антибактериальной терапии. При этом 

гепатопротекторы необходимо принимать доста-

точно долго — до нормализации основных биохи-

мических показателей функции печени [9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем случай антибиотик-ассоцииро-

ванной гепатотоксичности, которая возникала 

повторно при применении различных антибак-

териальных средств у ребенка грудного возраста. 

В описываемом клиническом случае нашла отра-

жение вынужденная практика назначений в пе-

диатрии препаратов off -label. При необходимости 

(как, в частности, в описываемом случае) такие 

назначения врачи делают на основании клини-

ческих рекомендаций, собственного практиче-

ского опыта, а также данных, полученных из спе-

циальной литературы. Дозы и режимы введения 

определяются с использованием ежегодно обнов-

ляемых отечественных и/или зарубежных спра-

вочников.

Ребенок П. Э. с возраста 3,5 месяца наблюда-

ется в уроандрологическом отделении Россий-

ской детской клинической больницы (РДКБ) 

по поводу сочетанного порока мочеполовой си-

стемы — галетообразная почка (перекрестная ди-

стопия левой почки), уретероцеле и мегауретер 

нижнего сегмента справа, двойной половой член, 

рецидивирующий пиелонефрит, хроническая бо-

лезнь почек 4–5 стадии (скорость клубочковой 

фильтрации менее 30 мл/мин, гипертония, ме-

таболический ацидоз, анемия, задержка физиче-

ского и психического развития).

Перенес целый ряд реконструктивных опера-

ций, в том числе удаление промежностно распо-

ложенного второго полового члена, а также стен-

тирование двух из трех мочеточников.

При поступлении в отделение в возрасте 

3,5 месяца в связи с изменениями в анализе мочи 

(белок — 0,53 г/л, лейкоциты — 48–50, эритро-

циты — 6–8 в поле зрения) и выделением из кро-

ви Staphylococcus epidermidis, назначен эртапенем 

25 мг 2 раза/сут внутривенно. Однако к концу 

третьей недели применения препарата были вы-

явлены лабораторные признаки гепатотоксич-

ности: АЛТ — 128 МЕ/л (норма 10–45 МЕ/л), 

АСТ — 118 МЕ/л (норма 10–42 МЕ/л), а также 

увеличение селезенки до 1,5 см из-под края ре-

берной дуги. Антибиотик был отменен при со-

хранявшихся изменениях в моче. К тому вре-

мени из мочи была выделена Stenotrophоmonas 
maltophilia, чувствительная к ко-тримоксазолу, 

который и был назначен в виде суспензии 3,5 мл 

2 раза/сут (5 мл — 240 мг)1. Спустя неделю при-

менения ко-тримоксазола анализ мочи суще-

ственно улучшился (белок — 0,25 г/л, лейкоци-

ты — 3–5, эритроциты — 8–10 в поле зрения), 

а уровень трансаминаз спонтанно нормализовал-

ся (АЛТ — 29, АСТ — 28 МЕ/л).

Наступившее вслед за коротким периодом 

относительного благополучия обострение пие-

лонефрита (мутная моча, белок — 0,72 г/л, лей-

коциты — 70–80, эритроциты — 78–82 в поле 

зрения) вызвало необходимость применения 

антибиотиков — назначен цефтриаксон 250 мг 

1 раз/сут внутривенно. Однако продолжитель-

ность его применения оказалась короткой (4 сут) 

ввиду резкого повышения уровня трансаминаз 

(АЛТ — 91, АСТ — 83 МЕ/л) с его последующей 

нормализацией без добавления гепатопротектор-

ных препаратов. Смена антибактериальной те-

рапии (из-за сохранявшихся изменений в моче) 

и назначение сначала меропенема 150 мг 1 раз/сут 

внутривенно, а затем препарата пиперациллин + 
тазобактам 300 мг 3 раза/сут внутривенно замет-

но улучшило результаты анализа мочи к моменту 

выписки пациента из стационара спустя 1,5 меся-

ца (белок — 0,45 г/л, лейкоциты — 8–10, эритро-

циты — 3–5 в поле зрения), не вызвав гепатоток-

сичности.

1 Инфекция мочевыводящих путей у детей. Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации. Союз педиатров России; 2017. http://www.pediatr-russia.ru/sites/default/fi les/fi le/kr_imvp.pdf

С. С. Постников и др.
S. S. Postnikov et al.
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В период пребывания дома у ребенка возникло 

новое обострение пиелонефрита. После госпита-

лизации был назначен амоксициллин+клавулановая 
кислота в виде суспензии из расчета 40 мг/кг 

2 раза/сут с содержанием амоксициллина 250 мг, 

а клавулановой кислоты — 62,5 мг. Прием препа-

рата продолжался 10 суток, и на этом фоне вновь 

было отмечено повышение уровня трансаминаз 

(АЛТ — 205, АСТ — 567 МЕ/л) без увеличения пе-

чени и селезенки. Расценив эти показатели как 

проявление лекарственной гепатотоксичности, 

антибиотик отменили, но поскольку сохраня-

лись выраженные изменения в анализе мочи (бе-

лок — 0,52 г/л, лейкоциты — густо покрывают все 

поле зрения, эритроциты — 18–20), далее был вы-

бран (с учетом выделенной из мочи Pseudomonas 
aeruginosae 10 7 КОE/мл) ципрофлоксацин. Назначая 

его в дозе 30 мг 2 раза/сут внутривенно грудному ре-

бенку2, врачи полагались на данные американских 

исследователей о безопасности применения фтор-

хинолонов у детей [10]; доза препарата рассчиты-

валась в соответствии с British National Formulary 

for Children (BNF for Children)3. Потенциальная 

гепатотоксичность ципрофлоксацина также была 

известна. Вместе с тем учитывалось [11], что этот 

фторхинолон элиминируется из организма тремя 

путями — почечным, печеночным и трансинте-

стинальным, и в условиях почечной недостаточ-

ности (как у нашего пациента — скорость клубоч-

ковой фильтрации менее 30 мл/мин) нарушенная 

ренальная элиминация полностью компенсирует-

ся трансинтестинальной, в обход печени, то есть 

срабатывает феномен «переключения». Однако 

с назначением ципрофлоксацина уровень фер-

ментов печени уже на третьи сутки применения 

препарата стал резко повышаться (АЛТ — 1162, 

АСТ — 1017 МЕ/л) при нормальных, как и в пре-

дыдущих случаях, значениях билирубина и щелоч-

ной фосфатазы. Также было отмечено увеличение 

печени (печень выступала из-под края реберной 

дуги на 3 см). Чтобы сохранить лечение выбран-

ным антибиотиком ввиду наметившегося улучше-

ния (данные анализа мочи: лейкоциты — 22–24, 

эритроциты — 3–4 в поле зрения), ребенку был 

назначен гепатопротектор адеметионин (200 мл, 

инфузия в течение 1,5 часа), который он получал 

(как и ципрофлоксацин) вплоть до нормализации 

уровня трансаминаз (АЛТ — 39, АСТ — 28 МЕ/л) 

и анализа мочи (лейкоциты — 5–7, эритроциты — 

1–2 в поле зрения) при выписке из стационара 

спустя 2,5 недели.

После проведенной терапии пациент находил-

ся на перитонеальном диализе в ожидании транс-

плантации почки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описываемом случае были подтвержде-

ны гепатотоксичность антибиотиков эртапене-

ма, цефтриаксона, ципрофлоксацина, препара-

та амоксициллин+клавулановая кислота, а также 

высокий риск развития тяжелого ЛПП при приме-

нении фторхинолонов. Кроме того, была отмечена 

перекрестная чувствительность к антибактериаль-

ным препаратам группы бета-лактамов: гепато-

токсичность последовательно возникала после 

применения эртапенема, цефтриаксона, препара-

та амоксициллин+клавулановая кислота, что со-

ответствует данным H. D. Vo с соавт. [12].

Латентный период до появления признаков ге-

патотоксичности, как и следовало ожидать, был 

различным при применении антибактериальных 

препаратов разных групп: лабораторные и клини-

ческие проявления возникали в период от двух су-

ток для ципрофлоксацина до трех недель для эр-

тапенема.

Во всех случаях у пациента наблюдался гепато-

целлюлярный тип гепатотоксичности (повышение 

только трансаминаз без увеличения уровней били-

рубина и щелочной фосфатазы), что также соот-

ветствует данным научной литературы [3] о боль-

шей частоте именно этого типа ЛПП у детей.

Гепатотоксичность, вызванная бета-лактамами 

(эртапенем, амоксициллин+клавулановая кислота, 

цефтриаксон), оказалась легкой по своим проявле-

ниям (только лабораторные признаки) со спонтан-

ным обратным развитием (self-limited) [13]. При на-

значении ципрофлоксацина наблюдалась картина 

лекарственного гепатита (повышение уровня пе-

ченочных трансаминаз, увеличение печени), бла-

гополучно разрешившегося на фоне назначения 

адеметионина, несмотря на более чем 25-кратное 

превышение уровня ферментов печени.

В приводимом случае есть ряд интересных осо-

бенностей.

Во-первых, повторное возникновение ЛПП 

при применении различных антибиотиков у од-

ного и того же пациента может свидетельствовать 

о его аллергической настроенности, возможно, 

связанной с генетическими особенностями (клас-

сическими или неклассическими генами II клас-

са HLA). Описанный случай — не единственный 

в практике авторов, при котором врожденный 

порок мочевыводящей системы с хронической 

почечной недостаточностью сочетался с несо-

вершенной детоксицирующей функцией печени 

(вероятно, связанной с генетическими особенно-

стями пациента), ускоряющей проявление гепато-

токсичности антибактериальной терапии.

2 В РДКБ существует и соблюдается рутинный порядок назначений off-label (консилиум, врачебная комиссия, получение 

информированного согласия родителей / законных представителей ребенка).
3 BNF for Children (BNFC) 2017–2018.
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Во-вторых, не нашел подтверждения опи-

санный в литературе феномен «переключения», 

в соответствии с которым у ребенка с почеч-

ной недостаточностью ципрофлоксацин должен 

был полностью элиминироваться трансинте-

стинально, минуя печень. К сожалению, этого 

не произошло, и в результате применения ци-

профлоксацина у пациента развилось ЛПП ге-

патоцеллюлярного типа с более чем 10-кратным 

превышением уровней АЛТ/АСТ. Состояние па-

циента стабилизировали путем назначения гепа-

топротекторной те рапии.

В-третьих, внимание авторов привлекло отсут-

ствие повреждающего печень эффекта у потенци-

ально гепатотоксичного препарата ко-тримокса-

зол, который был назначен вслед за вызвавшим 

повышение уровня трансаминаз эртапенемом. 

К тому же надо учесть, что применение ко-три-

моксазола совпало по времени с применением 

эналаприла4, относящегося к группе ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента, также по-

тенциально гепатотоксичных (феномен суммиро-

вания токсических эффектов). Кроме того, лече-

ние ко-тримоксазолом происходило в условиях 

метаболического ацидоза и гемической гипоксии, 

понижающих активность фермента 3А4, метабо-

лизирующего этот препарат, с итоговым повыше-

нием его концентрации.

Кроме того, было обнаружено несовпаде-

ние наблюдаемой гепатотоксичности препарата 

амоксициллин+клавулановая кислота с данными 

научной литературы. О гепатотоксичности клаву-

лановой кислоты в дозе 750 мг/сут уже упомина-

лось выше. Однако в препарате, который принимал 

ребенок, клавулановой кислоты было всего 62,5 мг 

(разовая доза). Таким образом, можно предполо-

жить, что либо клавулановая кислота гепатоток-

сична в любой дозе, либо амоксициллин также ока-

зывает повреждающее печень действие. В усилении 

гепатотоксичности амоксициллина, несомненно, 

сыграло роль снижение его элиминации в условиях 

хронической почечной недостаточности у ребенка. 

К тому же амоксициллин является дериватом ам-

пициллина — одного из наиболее гепатотоксичных 

антибактериальных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описание и обсуждение настоящего клини-

ческого случая мы считаем полезным в первую 

очередь для тех врачей, которые сталкиваются 

на практике с проявлением ЛПП при примене-

нии потенциально гепатотоксичных препаратов. 

Прежде всего представленные данные будут учте-

ны при проведении пациенту антибиотикотера-

пии/профилактики после трансплантации почки.

Описываемый нами случай подтверждает, что 

при проведении антибиотикотерапии важно учи-

тывать факторы риска гепатотоксичности (воз-

раст, сопутствующую патологию, потенциальные 

взаимодействия ЛС при одновременном примене-

нии) и регулярно оценивать состояние пациента 

с учетом возможных повреждений печени (в том 

числе, по результатам лабораторных исследова-

ний). Такой подход позволяет своевременно кор-

ректировать терапию и, при необходимости, на-

значать гепатопротекторы.

Можно ожидать, что введение в клиническую 

практику новых технологий (например, рутин-

ное выявление у пациентов генетического поли-

морфизма ферментов, отвечающих за метаболизм 

ЛС), существенно повысит возможности иденти-

фикации рисков развития ЛПП.
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