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Резюме. Лекарственно-ассоциированная жировая болезнь печени (ЛЖБП) — это группа осложнений фармакоте-
рапии, распространенность которых составляет около 10% от всех нежелательных реакций. Цель работы — анализ 
и систематизация данных о лекарственных средствах, применение которых может потенциально приводить к раз-
витию ЛЖБП, а также о патофизиологических механизмах ее развития, способах диагностики, лечения и профи-
лактики. Анализ данных научной литературы показал, что чаще всего данное осложнение возникало при приеме 
амиодарона, метотрексата, тамоксифена, вальпроевой кислоты и некоторых других лекарственных средств. Уста-
новлено, что основными факторами риска развития ЛЖБП являются коморбидность/полиморбидность и ми-
тохондриальная дисфункция. Показано, что в связи с отсутствием патогномоничных клинических проявлений 
ЛЖБП оптимальной тактикой для постановки соответствующего диагноза является тщательный сбор анамнеза, 
в том числе лекарственного, использование шкал RUCAM и Наранжо, анализ ряда биохимических показателей 
(аланиновой трансаминазы, аспаргиновой трансаминазы, билирубина, щелочной фосфатазы) крови и при необ-
ходимости биопсия печени. При развитии ЛЖБП необходимо по возможности отменить препарат, применение 
которого ассоциировано с возникновением нежелательной реакции, либо уменьшить его дозу, а также исключить 
факторы, которые потенциально могут ухудшать состояние пациента. Соблюдение предписаний инструкции по 
медицинскому применению препаратов, учет сопутствующей патологии и потенциально неблагоприятных меж-
лекарственных взаимодействий, а также проведение регулярного мониторинга состояния пациентов, принимаю-
щих лекарственные средства с известными гепатотоксическими эффектами, позволят специалистам практического 
здравоохранения осуществлять профилактику и своевременно выявлять случаи развития ЛЖБП.
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Abstract. Drug-induced fatty liver disease (DIFLD) covers a group of adverse drug reactions whose prevalence accounts for 
about 10% of all adverse reactions. The aim of this review was to analyse and summarise data on medicines that can potentially 
lead to the development of DIFLD, as well as on the pathophysiological mechanisms of its development, methods of its 
diagnosis, treatment, and prevention. The analysis of scientifi c literature showed that most often this complication occurred 
following the use of amiodarone, methotrexate, tamoxifen, valproic acid, and some other medicines. It was demonstrated that 
the main risk factors for developing DIFLD are comorbidity/polymorbidity and mitochondrial dysfunction. Due to the lack 
of pathognomonic clinical manifestations of DIFLD the best approach to making diagnosis is to obtain a thorough medical 
history, including medication history, to use RUCAM and Naranjo scales, to analyse a number of blood chemistry parameters 
(alanine transaminase, aspartate transaminase, bilirubin, alkaline phosphatase), and, if necessary, to perform liver biopsy. 
Whenever DIFLD is observed in a patient, it is necessary, if possible, to discontinue the use of the medicine that caused the 
adverse reaction, or to lower its dose and to exclude the factors that may potentially aff ect the patient’s condition. The following 
measures will help healthcare professionals to prevent and detect DIFLD in a timely manner: observing the requirements of 
the patient information leafl et, taking into account any comorbidity and potential adverse drug interactions, as well as regular 
monitoring of the condition of patients taking medicines with known hepatotoxic eff ects.
Key words: drug-induced liver injury; drug-induced fatty liver disease; adverse drug reactions; comorbidity; polymorbidity; 
mitochondrial dysfunction
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Лекарственно-ассоциированная жировая бо-

лезнь печени (ЛЖБП) — это серьезное осложне-

ние фармакотерапии, ассоциированное с прие-

мом ряда лекарственных средств (ЛС). Истинная 

распространенность поражений  печени, ассо-

циированных с применением ЛС, неизвест-

на как по причине сокрытия (умышленного или 

не умышленного) пациентом информации обо всех 

принимаемых им ЛС и биологически активных 

добавках, так и в связи с нежеланием врачей доку-

ментировать ятрогенные заболевания. По разным 

данным, частота ЛЖБП составляет 3–10% от всех 

случаев развития нежелательных реакций (НР)1 

[1–10].

ЛЖБП морфологически может проявляться 

в форме стеатоза, стеатогепатита, фосфолипидоза. 

Это относительно редкое, однако клинически зна-

чимое осложнение фармакотерапии нередко оста-

ется недиагностированным ввиду того, что многие 

врачи склонны считать ЛЖБП сопутствующей па-

тологией или осложнением основного заболева-

ния, а не НР при применении ЛС [11].

Цель работы — анализ и систематизация дан-

ных о лекарственных средствах, которые могут по-

тенциально приводить к развитию ЛЖБП, а также 

о патофизиологических механизмах ее развития, 

способах диагностики, лечения и профилактики.

Вопросы безопасности применения и гепато-

токсичности ЛС растительного происхождения, 

биологически активных добавок к пище и продук-

тов питания остаются за рамками данного обзора.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

По данным Сети по изучению лекарствен-

ного поражения печени2 (Drug-Induced Liver 

Injury Network, DILIN), которая была созда-

на Национальным институтом диабета и за-

болеваний пищеварительной системы и почек 

(National Institute of Diabetes and Digestive and 

Kidney Diseases, NIDDK) с целью сбора и анали-

за информации о случаях тяжелого поражения 

печени на фоне приема ЛС, отпускаемых по ре-

цепту и без рецепта, в том числе препаратов ра-

стительного происхождения и биологически ак-

тивных добавок к пище, ЛЖБП наиболее часто 

протекает в форме стеатоза. Так, стеатоз наблю-

дался у 65 из 249 пациентов (26,2%) с ЛЖБП, 

у которых была выполнена биопсия печени [12]. 

Лекарственно-индуцированный стеатоз или стеа-

тогепатит были диагностированы менее чем в 2% 

от всех случаев НАЖБП [13].

Повышенный риск развития ЛЖБП в виде ми-

кровезикулярного и макровезикулярного стеато-

за, стеатогепатита и фосфолипидоза ассоциирован 

с применением некоторых фармакологических 

групп и отдельных ЛС (табл. 1).

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Основными патогенетическими звеньями раз-

вития ЛЖБП являются дисфункция митохон-

дрий, оксидативный стресс, нарушение перено-

са электронов в дыхательной цепи и образование 

активных форм кислорода (reactive oxygen species, 

ROS). Механизм возникновения микровезикуляр-
ного стеатоза обусловлен митохондриальной недо-

статочностью и последующим нарушением бета-

окисления жирных кислот (ЖК), в результате чего 

в цитоплазме гепатоцитов происходит накопле-

ние недоокисленных ЖК в виде триглицеридов3 

[13, 14]. В литературе и специализированных базах 

данных представлены сведения о том, что подоб-

ное поражение печени могут вызывать вальпрое-

вая кислота, ацетилсалициловая кислота, ибупро-

фен, зидовудин, ретинол (витамин А) и некоторые 

другие ЛС4 [13].

Дальнейшее накопление триглицеридов в ци-

топлазме клеток печени вследствие нарушенного 

бета-окисления ЖК, а также присоединяющиеся 

нарушение секреции липопротеинов очень низ-

кой плотности, увеличение захвата ЖК и индук-

ция инсулинорезистентности приводят к разви-

тию макровезикулярного стеатоза. Показано, что 

с развитием макровезикулярного стеатоза ассо-

циирован прием глюкокортикостероидов, тамо-

ксифена, метотрексата, эстрогенов, препаратов 

для химиотерапии онкологических заболеваний 

(кроме аспаргиназы, которая приводит к разви-

тию преимущественно микровезикулярного стеа-

тоза) и других ЛС5 [1–4, 11, 13].

Патогенез лекарственно-индуцированно-

го стеатогепатита остается до конца не ясным. 

Считается, что оксидативный стресс, повышение 

уровней ROS и перекисного окисления ЖК с по-

следующим развитием воспаления и фиброгене-

за, опосредованного активацией клеток Купфера 

вследствие митохондриальной дисфункции и ин-

гибирования митохондриальной дыхательной 

цепи, являются ключевыми звеньями патоге-

неза данного состояния. При этом повышение 

уровней ROS и перекисного окисления липи-

дов способствует дальнейшему их повышению 

за счет повреждения ДНК в митохондриальной 

1 Larson AM, FACP, FAASLD, AGAF. Drug-induced liver injury. UpToDate®. https://www.uptodate.com/contents/drug-induced-liver-
injury
2 Drug-Induced Liver Injury Network, DILIN. https://dilin.org
3 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
4 Там же.
5 Там же.
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Таблица 1. Некоторые лекарственные средства, применение которых может быть ассоциировано с риском развития 

лекарственно-ассоциированной жировой болезни печени6 [3, 12–14]

Table 1. Some medicines that might be associated with the risk of developing drug-induced fatty liver disease6 [3, 12–14]

Группа лекарственных средств / препарат Морфологические изменения*
Лекарственные средства для лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Пропранолол Фосфолипидоз, стеатогепатит

Амиодарон
Микровезикулярный стеатоз,
макровезикулярный стеатоз,
фосфолипидоз, стеатогепатит

Блокаторы кальциевых каналов
Макровезикулярный стеатоз,
микровезикулярный стеатоз

Тиклопидин Микровезикулярный стеатоз

Варфарин Макровезикулярный стеатоз

Ацетилсалициловая кислота Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для химиотерапии онкологических заболеваний
Фторурацил Макровезикулярный стеатоз

Иринотекан Макровезикулярный стеатоз

Цисплатин Макровезикулярный стеатоз

Оксалиплатин Макровезикулярный стеатоз

Метотрексат Макровезикулярный стеатоз

Тамоксифен Макровезикулярный стеатоз

Торемифен Макровезикулярный стеатоз

Аспарагиназа Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для химиотерапии инфекционных заболеваний
Тетрациклины Микровезикулярный стеатоз

Нуклеозидные и ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы 

Микровезикулярный стеатоз

Ингибиторы протеазы Микровезикулярный стеатоз

Мефлохин Микровезикулярный стеатоз

Хлорохин Фосфолипидоз

Противопаразитарные средства — производные сурьмы Микровезикулярный стеатоз

Гентамицин Фосфолипидоз

Ко-тримоксазол Фосфолипидоз

Нестероидные противовоспалительные средства
Ибупрофен Микровезикулярный стеатоз

Индометацин Микровезикулярный стеатоз

Сулиндак Микровезикулярный стеатоз

Напроксен Микровезикулярный стеатоз

Пироксикам Микровезикулярный стеатоз

Толметин Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства стероидной структуры
Глюкокортикостероиды Макровезикулярный стеатоз

Эстрогены Макровезикулярный стеатоз

Андрогены Макровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для лечения заболеваний центральной нервной системы

Вальпроевая кислота
Микровезикулярный стеатоз,
стеатогепатит

Карбамазепин Макровезикулярный стеатоз

Амантадин Фосфолипидоз

Хлорпромазин Фосфолипидоз

Трициклические антидепрессанты Фосфолипидоз

Флуоксетин Фосфолипидоз

Тиоридазин Фосфолипидоз

6 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
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дыхательной цепи, а также индукции ядерного 

транскрипционного фактора каппа-би (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells, NF-kB) и продукции таких цитокинов, 

как фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α, 

англ. tumor necrosis factor alpha, TNF-α), интер-

лейкин-8 (ИЛ-8), трансформирующий росто-

вой фактор бета (transforming growth factor beta, 

TGF-β) и фактор некроза опухоли-бета (ФНО-β, 

англ. tumor necrosis factor beta, TNF-β), которые 

обладают хемотаксическими, провоспалитель-

ными и профиброгенными эффектами. Наконец, 

активация NF-kB активными формами кисло-

рода может вызывать экспрессию гепатоцита-

ми Fas-лиганда (FasL), что приводит к Fas/FasL-

индуцированному апоптозу клеток печени. К ЛС, 

которые потенциально могут вызывать стеатоге-

патит, относятся тамоксифен, амиодарон, про-

пранолол, вальпроевая кислота и др.7 [15].

В научной литературе отмечается, что возможен 

переход лекарственно-индуцированного стеатоза 

в стеатогепатит. Предположительно, в основе это-

го процесса также лежит митохондриальная дис-

функция, однако его механизм известен не пол-

ностью. Применение ЛС, которые могут нарушать 

окислительное фосфорилирование и дыхательную 

цепь в митохондриях, как правило, является этио-

логическим фактором развития лекарственно-ин-

дуцированного стеатогепатита [12, 13, 15].

Существует две основные гипотезы развития 

лекарственно-индуцированного фосфолипидоза — 

накопления в цитоплазме гепатоцитов и клеток 

Купфера характерных пластинчатых мембраносвя-

занных образований , представляющих собой ско-

пление фосфолипидов или ганглиозидов [12, 13, 16]:

1) ЛС связывается напрямую с фосфолипи-

дами, образуя комплексы ЛС–липид, которые 

не могут быть удалены из клетки и в связи с этим 

накапливаются в ней в форме лизосомальных или 

ламеллярных гранул;

2) ЛС оказывает прямое ингибирующее дейст-
вие на активность фосфолипазы либо взаимодейст-
вует с фосфолипидами на двойном фосфолипидном 
слое мембраны лизосом, вызывая продукцию и на-
копление ламеллярных гранул в клетках печени.

Фосфолипидоз преимущественно развивается 
при применении ЛС, которые являются катион-
ными амфифильными веществами, то есть имеют 
в своей структуре гидрофильные и гидрофобные 
участки. К таким ЛС относятся, например, амио-
дарон, флуоксетин, гентамицин и др.8 [12, 13, 16].

ФАКТОРЫ РИСКА

Среди факторов риска развития ЛЖБП экспер-
ты Европейской ассоциации по изучению болезней 
печени (European Association for the Study of the Liver, 
EASL) особо отмечают коморбидность/полимор-
бидность и митохондриальную дисфункцию [11].

Коморбидность/полиморбидность. Несмотря на то 
что вопрос влияния коморбидности/полимор-
бидности на риск возникновения ЛЖБП остается 
недостаточно изученным, данные исследований 
свидетельствуют, что ЛС оказывают синергич-
ное с другими факторами риска влияние на па-
тогенез и прогрессирование патологии печени. 
Способствовать возникновению ЛЖБП может 
наличие системной воспалительной реакции при 
дислипидемии, а также наличие артериальной ги-
пертензии, сахарного диабета 2-го типа, хроничес-
ких болезней печени, ожирения, метаболического 
синдрома и других заболеваний [11].

Метотрексат-ассоциированная ЛЖБП и сте-
пень ее тяжести также были ассоциированы с из-
быточным потреблением алкоголя, наличием са-
харного диабета 2-го типа и ожирения. В одном 
из исследований было показано, что наличие у па-
циентов сахарного диабета 2-го типа и ожирения 
было ассоциировано с необходимостью проведе-
ния им трансплантации печени в связи с тяжелым 
лекарственно-индуцированным повреждением пе-
чени при лечении метотрексатом [11].

Группа лекарственных средств / препарат Морфологические изменения*
Другие лекарственные средства

Ретинол (витамин А) Микровезикулярный стеатоз

Хлорфенамин Фосфолипидоз

Аминосалицилаты Микровезикулярный стеатоз

Камфора Микровезикулярный стеатоз

Оротовая кислота Макровезикулярный стеатоз

Тамоксифен Стеатогепатит

* Уровень доказательности для всех лекарственных средств, приведенных в таблице, — С (есть свидетельства развития 

нежелательной реакции по данным одного или нескольких опубликованных в литературе клинических случаев или данные 

специализированных баз данных нежелательных реакций).

* The level of evidence for all the medicines listed in the table is C: there is evidence of the adverse reaction development according to one or 

more published case reports or data from specialised databases of adverse reactions.

7 Там же.
8 Там же.

Продолжение табл. 1



А. П. Переверзев, О. Д. Остроумова
A. P. Pereverzev, O. D. Ostroumova

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 2

70

Факторы, предрасполагающие к повреждению 
митохондрий. Наличие у пациента факторов, пред-

располагающих к повреждению митохондрий, 

независимо от их природы способствует повыше-

нию риска развития ЛЖБП [11]. Подробно меха-

низм реализации негативных последствий мито-

хондриальной недостаточности описан в разделе 

«Патофизиологические механизмы».

Среди факторов риска развития ЛЖБП об-

суждаются пожилой и старческий возраст, жен-

ский пол, расовая принадлежность, избыточное 

употреб ление алкоголя, хронические заболева-

ния печени в анамнезе, доза ЛС, печеночный ме-

таболизм, липофильность ЛС, межлекарственные 

взаимодействия [11]. Однако роль этих факторов 

в развитии ЛЖБП требует дальнейшего изучения.

ДИАГНОСТИКА

ЛЖБП не имеет патогномоничных клиниче-

ских проявлений. В научной литературе описа-

ны как бессимптомное повышение печеночных 

трансаминаз, так и развитие острой печеночной 

недостаточности при ЛЖБП. Важно отметить, что 

одно и то же ЛС может стать причиной возник-

новения различных морфологических вариантов 

ЛЖБП, а также острого или хронического процес-

сов. При этом хронический процесс может возни-

кать не только вследствие длительного приема ЛС, 

но и стать исходом острого процесса [3, 11].

Пациенты с ЛЖБП могут предъявлять жало-

бы на слабость, дискомфорт в правом подребе-

рье, ухудшение аппетита, тошноту, рвоту. Самым 

важным методом, позволяющим провести диффе-

ренциальную диагностику ЛЖБП с поражением 

печени иной этиологии, является сбор анамнеза, 

особенно лекарственного.

Для определения степени достоверности при-

чинно-следственной связи между приемом ЛС 

и ЛЖБП в соответствии с рекомендациями EASL 

[11], Российской гастроэнтерологической ассоциа-

ции (РГА) [17], Научного общества гастроэнтероло-

гов России / Российского научного медицинского 

общества терапевтов (НОГР/РНМОТ) [3] рекомен-

дуется использовать метод оценки достоверности 

причинно-следственной связи компании Roussel 

Uclaf (Roussel Uclaf Causality Assessment Method, 

RUCAM). Если по шкале RUCAM количество бал-

лов составляет 9 и более, то причинно-следственная 

связь между НР и приемом препарата «весьма веро-

ятна», от 6 до 8 баллов — «вероятна», от 3 до 5 бал-

лов — «возможна», от 1 до 2 баллов — «маловероят-

на»; 0 и менее баллов — «отсутствует» [3].

Определение степени достоверности причин-

но-следственной связи между приемом ЛС и раз-

витием НР возможно также с помощью алгоритма 

Наранжо9.

При анализе биохимического состава крови за-

подозрить лекарственную этиологию нарушения 

функции печени можно при выявлении любого 

из следующих изменений:

1) повышение активности аланиновой транса-

миназы (АЛТ) >2 верхних границ нормы (ВГН);

2) повышение уровня связанного билирубина 

>2 ВГН;

3) сочетание повышения активности аспарги-

новой трансаминазы (АСТ), щелочной фосфата-

зы и уровня общего билирубина, при этом один 

из показателей >2 ВГН.

Также обязательно следует принимать во вни-

мание уже имеющиеся у пациента заболевания 

печени (например, вирусные гепатиты A, B и C, 

аутоиммунный  гепатит, НАЖБП и др.) [3].

Для дифференциальной диагностики и под-

тверждения диагноза ЛЖБП могут быть инфор-

мативными генотипирование, ультразвуковое ис-

следование печени и другие методы визуализации. 

Необходимо исключить иные причины, которые 

потенциально могли привести к нарушению функ-

ции печени, — гепатиты вирусной и иной этиоло-

гии, новообразования, токсическое повреждение 

печени на фоне приема алкоголя [11].

Биопсия печени не является обязательным ме-

тодом исследования, но ее проведение может быть 

необходимо для уточнения степени тяжести по-

вреждения печени. Как правило, гистологическая 

картина ЛЖБП зависит от препарата, вызвавшего 

заболевание, и от тяжести повреждения клеток пе-

чени [3, 11].

Микровезикулярный стеатоз характеризуется 

наличием в цитоплазме клетки нескольких мел-

ких жировых вакуолей без смещения ядра на пе-

риферию. Как правило, такие гистологические 

изменения характерны для острого поражения 

печени и сопровождаются повышением уровня 

аминотрансфераз, а в ряде случаев — лактоаци-

дозом и острой печеночной недостаточностью. 

Макровезикулярный стеатоз характеризуется 

наличием одной гигантской жировой вакуоли 

(гис тологический признак отличия от микрове-

зикулярного стеатоза), занимающей почти все 

пространство внутри гепатоцита, со смещением 

ядра клетки на периферию10 [11, 13, 14, 18].

Гистологическая картина стеатогепатита скла-

дывается из стеатоза, лобулярного воспаления, 

9 Adverse drug reaction probability scale (Naranjo) in drug induced liver injury. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-In-
duced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK548069/

«Методические рекомендации. Определение степени достоверности причинно-следственной связи “Неблагоприятная побочная 
реакция-лекарственное средство” (классификация и методы)» (утв. Росздравнадзором 02.10.2008).
10 Там же.
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гепатоклеточного повреждения (печеночно-кле-

точной баллонной дистрофии с гиалиновыми 

тельцами Мэллори или без них) и в ряде случа-

ев — перисинусоидального фиброза. Развитие ле-

карственно-индуцированного стеатогепатита мо-

жет быть как ухудшением состояния пациентов 

с предшествующим стеатозом, так и поражением 

печени de novo [11, 13, 14, 18].

Фосфолипидоз. Лекарственно-инду ци ро ван-

ный фосфолипидоз характеризуется следую-

щими особенностями: избыточное накопление 

фосфолипидов в клетках; ультраструктурные 

признаки мембранозных ламеллярных включе-

ний преимущественно лизосомального проис-

хождения; накопление в клетках ЛС в сочетании 

с повышенным уровнем фосфолипидов; обрати-

мость патологических изменений после отмены 

ЛС, которое явилось причиной развития фосфо-

липидоза [16, 19].

Ведение пациентов с ЛЖБП

В случае выявления у пациента ЛЖБП необхо-

димо по возможности отменить препарат, приме-

нение которого ассоциировано с возникновени-

ем НР. Улучшение состояния пациента на фоне 

отмены препарата в совокупности с данными 

анамнеза и информацией о потенциальной ге-

патотоксичности препарата в научной литера-

туре может подтвердить лекарственную этиоло-

гию поражения печени. В случае невозможности 

отмены препарата следует рассмотреть возмож-

ность уменьшения его дозы. Необходимо также 

рекомендовать исключение факторов риска, в том 

числе нелекарственных, которые потенциально 

могут способствовать ухудшению состояния па-

циента (в частности, употребление алкоголя). При 

наличии для ЛС специфического антидота реко-

мендуется его введение [20–22].

В диетических рекомендациях пациенту необ-

ходимо указать на необходимость коррекции ко-

личества белка в зависимости от состояния па-

циента и сопутствующей патологии, ограничения 

потребления тугоплавких жиров (бараний, свиной 

и др.), жареных блюд и продуктов, богатых холе-

стерином11. Некоторые исследователи рекомен-

дуют рассмотреть возможность назначения вита-

мина Е в качестве антиоксиданта, защищающего 

клеточные мембраны от перекисного окисления, 

однако эффективность витамина Е требует даль-

нейшего изучения12.

ПРОФИЛАКТИКА

С целью профилактики ЛЖБП можно реко-

мендовать следующие действия13 [11, 12]:

- соблюдение предписаний инструкции по ме-

дицинскому применению лекарственных препа-

ратов, касающихся рекомендованной дозы и дли-

тельности терапии;

- выявление потенциальных межлекарствен-

ных взаимодействий, которые могут привести 

к усилению гепатотоксичности проводимой тера-

пии;

- регулярный мониторинг ряда биохимических 

параметров (АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, 

γ-глутамилтрансферазы) у пациентов, принимаю-

щих ЛС с известными гепатотоксическими свой-

ствами;

- борьба с полипрагмазией — следует избегать 

назначения нескольких ЛС с одинаковым меха-

низмом действия (например, НПВС) или несколь-

ких ЛС, содержащих одно и то же активное ве-

щество.

Прием любых ЛС, в том числе растительного 

происхождения, и биологически активных доба-

вок к пище, возможен только после консультации 

врача. Пациенту следует избегать избыточного по-

требления алкоголя, воздействия химических ве-

ществ (соединения ртути, бора, бария, фосфора, 

хрома и др.), которые потенциально могут оказы-

вать гепатотоксическое действие14 [11, 13].

Отдельные препараты, прием которых 

ассоциирован с развитием ЛЖБП

Амиодарон — антиаритмический препа-

рат III класса, применяется для лечения супра-

вентрикулярных и желудочковых аритмий. Прием 

данного ЛС может быть ассоциирован с риском 

развития большого количества НР (в том числе 

серьезных и с летальным исходом), таких как на-

рушение функции щитовидной железы, нейро-

патия зрительного нерва, периферическая ней-

ропатия, пульмо- и гепатотоксические реакции. 

Как правило, гепатотоксические реакции наблю-

даются в двух клинических случаях: быстрое вну-

тривенное введение амиодарона (обычно в слу-

чае лечения пароксизмальных нарушений ритма 

серд ца) и длительное применение препарата per os. 

В случае острого тяжелого гепатита, развивавше-

гося после внутривенной инфузии амиодарона, 

нарушения функции печени возникали у пациен-

тов в течение ближайших нескольких часов или 

11 Барановский АЮ, ред. Диетология. 5-е изд. СПб.: Питер; 2017.
12 Там же.
13 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
14 Adverse drug reaction probability scale (Naranjo) in drug induced liver injury. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-In-
duced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK548069/
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дней. В большинстве случаев эти изменения были 

обратимыми, однако зарегистрированы отдель-

ные случаи острой печеночной недостаточности 

с летальным исходом15 [14, 15, 25]. Иногда при по-

вторном назначении амиодарона (уже per os) па-

циентам тяжелые гепатотоксические реакции от-

сутствовали, что позволило некоторым авторам 

выдвинуть предположение о токсическом влия-

нии полисорбата 80, использовавшегося в каче-

стве растворителя для лекарственных форм для 

внут ривенного применения16 [14, 15, 25].

При длительном системном введении амио-

дарона бессимптомное повышение уровней АЛТ 

и АСТ до 3 ВГН наблюдалось у 40–80% пациентов 

[15]. Латентный период, как правило, варьировал 

от нескольких недель до нескольких лет; более чем 

у 90% пациентов он составлял ≥90 суток. Данный 

процесс в большинстве случаев был обратимым, 

однако после отмены препарата могло потребо-

ваться несколько недель или даже месяцев для 

того, чтобы биохимические показатели вернулись 

к нормальным значениям [15].

В практическом руководстве Севе ро аме ри-

кан ского общества по электрокардиостимуля-

ции и электрофизиологии / Общества специали-

стов по нарушениям ритма сердца (North American 

Society of Pacing and Electrophysiology / Heart 

Rhythm Society, NASPE/HRS) пациентам, получа-

ющим терапию амиодароном в течение 6 месяцев 

и более, рекомендовано контролировать функции 

печени (уровень печеночных трансаминаз) [15, 26, 

28]. Нарушение функции печени с клинической 

симптоматикой на фоне приема амиодарона отме-

чалось у 1–3% пациентов [15].

Среди морфологических вариантов амиодарон-

индуцированной ЛЖБП наиболее распространен-

ной патологией был стеатоз (макро- и микровези-

кулярный). Другими частыми морфологическими 

изменениями печени были стеатогепатит, набуха-

ние гепатоцитов, наличие телец Мэллори, фибро-

за, появление ацидофильных телец и пенистых кле-

ток [15, 20, 25]. Описаны случаи цирроза печени, 

ассоциированного с приемом амиодарона [15, 28]. 

При этом у некоторых пациентов отмечалась тен-

денция к прогрессированию поражения печени 

даже после отмены препарата17 [15]. На фоне прие-

ма амиодарона наблюдались также случаи печеноч-

но-клеточного некроза, напоминающего синдром 

Рея, в отдельных случаях присутствовали призна-

ки гранулематозного повреждения [15]. Отмечено, 

что потенциальными факторами риска развития 

повреждения печени на фоне приема амиодарона 

являлись правожелудочковая сердечная недоста-

точность, метаболический синдром, неалкоголь-

ный стеатогепатоз и прием других ЛС, обладающих 

гепатотоксическим действием18 [15].

Выделяют несколько механизмов повреждаю-

щего действия амиодарона на клетки печени. Так, 

амиодарон и его основной липофильный метабо-

лит дезэтиламиодарон накапливаются в печени 

в значительном количестве, что может приво-

дить к возникновению фосфолипидоза19 [15, 18]. 

Возникновение амиодарон-ассоциированного 

фосфолипидоза может быть опосредовано и кос-

венно — за счет влияния гена стеароил-КоА-де-

сатуразы (stearoyl-CoA desaturase, SCD), регу-

лирующего биосинтез жирных кислот, который 

вызывает усиление синтеза фосфолипидов и ги-

перэкспрессию ланостеролсинтазы, участвующей 

в синтезе холестерина [15].

Установлено, что амиодарон может влиять 

на экспрессию нескольких генов. В экспери-

менте на мышах при использовании этого ЛС 

наблюдалась насыщенность двух ядерных ре-

цепторов (андрогенного и ядерного фактора ге-

патоцитов 4-альфа), что вызывало повышение 

содержания липидов в печени [15]. На фоне те-

рапии амиодароном также были насыщены ре-

цепторы, активируемые пероксисомными про-

лифераторами (peroxisome proliferator-activated 

receptors, PPARs) — PPARα и PPARγ [15]. В иссле-

дованиях in vitro на клетках человеческой гепатомы 

HepaRG, которые подвергли воздействию амиода-

рона, было выявлено образование везикулярного 

стеатоза, характеризующегося избыточным нако-

плением триглицеридов в совокупности с появле-

нием жировых везикул и гиперэкспрессией неко-

торых генов, вовлеченных в липогенез (SREBP1, 
FAS, ACL), а также образование вкраплений20 [15].

Другой важный механизм, с которым связано 

появление микровезикулярных жировых включе-

ний в гепатоцитах на фоне приема амиодарона, — 

митохондриальная дисфункция вследствие нако-

пления амиодарона и его активного метаболита 

в митохондриях и блокада транспорта электронов 

дыхательной цепи [15, 20, 25, 28].

Дронедарон — антиаритмический препарат 

III класса. Как и амиодарон, является производ-

ным бензофуранила. Данные о развитии гепато-

токсических реакций на фоне использования дро-

недарона противоречивы. В соответствии с ними 

частота варьирует от 0,5 до 12% [15]. Описаны 

15 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
16 Там же.
17 Там же.
18 Там же.
19 Там же.
20 Там же.
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также два случая необходимости трансплантации 

печени в связи с нарушением ее функций через 

4,5 и 6 месяцев после начала терапии дронедаро-

ном [29]. В связи с этим Управление по контролю 

за качеством продуктов питания и лекарственных 

средств США (Food and Drug Administration, FDA) 

рекомендовало обязательное мониторирование 

функции печени на фоне терапии дронедароном 

[29]. Как и в случае с амиодароном, в основе па-

тогенеза развития дронедарон-индуцированной 

ЛЖБП лежит ингибирование бета-окисления 

в митохондриях гепатоцитов [15].

Тамоксифен — антиэстрогенный препарат, 

который используется для лечения рака груди. 

Применение тамоксифена часто было ассоцииро-

вано с развитием стеатогепатоза, гораздо реже — 

с возникновением стеатогепатита или цирроза пе-

чени21 [11, 16], сопровождавшихся повышением 

печеночных трансаминаз [3]. Связь между прие-

мом тамоксифена и развитием ЛЖБП выявлена, 

в частности, в крупном клиническом исследова-

нии: риск развития поражения печени у пациен-

тов, получавших терапию данным препаратом, был 

в 2 раза выше (отношение рисков 2,0; 95% довери-

тельный интервал 1,1–3,5) по сравнению с пациен-

тами, его не принимавшими [11, 16]. Ни у одного 

из пациентов, включенных в данное исследование, 

не был выявлен цирроз печени (средний период на-

блюдения составил 8,7 года). Однако в другом реги-

стровом исследовании у пациентов, принимавших 

тамоксифен, неалкогольный стеатогепатит диагно-

стировался в 2,2% случаев, а у двух пациентов был 

выявлен гистологически подтвержденный цирроз 

печени [11, 16, 30].

Факторами риска развития ЛЖБП на фоне 

приема тамоксифена являлись избыточная мас-

са тела или ожирение, метаболический синдром, 

женский пол [11, 16].

Патофизиологические механизмы развития 

ЛЖБП на фоне приема тамоксифена изучены 

недостаточно, но считается, что ее возникновение 

обусловлено ингибированием активности эстро-

генов и окислением ЖК в митохондриях22 [16]. 

Часто терапия данным препаратом приводила 

к повышению уровня триглицеридов в крови, что 

является фактором риска развития неалкогольно-

го стеатогепатита. Прием этого препарата наибо-

лее часто был ассоциирован с развитием именно 

стеатогепатита, особенно у пациентов с повышен-

ным индексом массы тела, гипергликемией и ги-

перлипидемией [11, 16, 30].

Глюкокортикостероиды часто вызывают стеатоз, 

редко — стеатогепатит23 [16, 30]. Точный механизм 

развития поражения печени на фоне приема пре-

паратов этой группы неизвестен. В исследовани-

ях in vitro было показано, что дексаметазон инги-

бирует митохондриальное бета-окисление и тем 

самым приводит к развитию стеатоза [16, 30].

Вальпроевая кислота — противоэпилептическое 

ЛС, которое широко применяется в клинической 

практике. Поражения печени являются достаточно 

частым осложнением терапии данным препаратом. 

Бессимптомное повышение активности печеноч-

ных трансаминаз при приеме препарата наблю-

далось приблизительно у 44% пациентов и, как 

правило, не сопровождалось повышением уровня 

билирубина в крови24 [15, 32, 33]. В большинстве 

случаев эти симптомы исчезали самостоятельно 

после отмены препарата или уменьшения его дозы. 

Стеатоз печени наблюдался приблизительно у 61% 

пациентов, принимавших вальпроевую кислоту. 

При этом на фоне приема вальпроевой кислоты 

возможен переход микровезикулярного стеатоза 

в макровезикулярный и стеатогепатит. В основе 

этого процесса лежит нарушение бета-окисления 

жирных кислот в митохондриях. Другим механиз-

мом развития стеатоза печени, вызванного прие-

мом вальпроевой кислоты, является изменение ее 

метаболизма в печени. Около 30–50% вальпрое-

вой кислоты метаболизируется путем конъюга-

ции с глюкуроновой кислотой, но часть ее про-

ходит конъюгацию с коэнзимом А, глутатионом, 

карнитином и другими аминокислотами. Другой 

путь метаболизма — оксидативные реакции в ми-

тохондриях, особенно бета-окисление (около 40% 

метаболизма). В случае микровезикулярного стеа-

тоза, как правило, именно влияние на бета-окис-

ление играет ключевую роль, приводя к митохон-

дриальной дисфункции и оксидативному стрессу. 

Образование вальпроил-КoA приводит к депле-

ции интрамитохондриального ацетил-КоА, тем 

самым влияя на бета-окисление жирных кислот, 

нарушая продукцию АТФ и ингибирование кар-

нитин-пальмитоилтрансферазы I (carnitine pal-

mitoyltransferase I, CPT1) [15, 32, 33].

В исследовании in vivo на изолированных гепа-

тоцитах крыс было выявлено вальпроат-индуциро-

ванное повышение продукции ROS, разрыв цепи 

переноса электронов и повышение перекисного 

окисления липидов наряду со снижением уровня 

глутатиона. Индукция набухания митохондрий, 

коллапс потенциала на мембранах митохондрий 

и выход цитохромов на фоне приема вальпроевой 

кислоты могут свидетельствовать о прямом повре-

ждающем действии данного ЛС и активации вну-

треннего сигнального пути апоптоза клеток [15].

21 Там же.
22 Там же.
23 Там же.
24 Там же.
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Риск поражения печени на фоне приема валь-

проевой кислоты повышается при ее одновремен-

ном применении с салицилатами25.

Антидотом для вальпроевой кислоты является 

карнитин [34].

Антиретровирусные ЛС. Повышение уровня пе-

ченочных трансаминаз — довольно частая НР при 

применении антиретровирусных препаратов, ко-

торая наблюдалась приблизительно у 20–40% па-

циентов. При наличии сопутствующих вирусного 

гепатита В и/или С частота ЛЖБП, ассоцииро-

ванной с приемом препаратов этой группы, возра-

стала и могла составлять ≥60%, при этом прибли-

зительно у 10% пациентов наблюдались тяжелые 

поражения печени26 [15, 35]. Прием практически 

всех антиретровирусных ЛС был ассоциирован 

с риском развития гепатотоксических реакций, 

при этом с развитием стеатоза наиболее часто был 

ассоциирован прием нуклеозидных ингибиторов 

обратной транскриптазы (НИОТ). В двух круп-

ных кросс-секционных исследованиях было пока-

зано, что распространенность НАЖБП у пациен-

тов с ВИЧ составила 31–37%, при этом факторами 

риска развития стеатоза были повышение уровня 

трансаминаз до лечения, мужской пол, повышен-

ный индекс массы тела, нарушения липидного об-

мена (по данным биохимического анализа кро-

ви) и прием НИОТ [15, 35]. Как правило, в основе 

поражения печени при терапии антиретровирус-

ными ЛС лежит прямое гепатотоксическое дей-

ствие препаратов: ингибирование человеческой 

ДНК-полимеразы γ, развитие митохондриальной 

дисфункции и повышение уровня лактата в гепа-

тоцитах. Другой потенциальный механизм повре-

ждения печени — ингибирование печеночно-кле-

точной аутофагальной активности, что приводит 

к накоплению дисфункциональных митохондрий, 

повышению продукции ROS, повышенной готов-

ности к развитию апоптоза, снижению пролифе-

рации и повышению внутриклеточного накопле-

ния липидов [15, 35].

Метотрексат — антагонист фолиевой кислоты, 

применяемый в клинической практике для терапии 

злокачественных новообразований и аутоиммун-

ных заболеваний. В большинстве случаев наруше-

ние функции печени наблюдалось при длительном 

применении препарата27, хотя имеются описания 

отдельных случаев острого нарушения функции пе-

чени на фоне приема больших доз метотрексата28 

[15]. Умеренное повышение аминотрансфераз было 

описано у 50% пациентов, получавших длительную 

терапию метотрексатом29 [15, 36]. По другим данным, 

нарушение функции печени отмечалось у 6–24% па-

циентов30 [15]. Тяжелые поражения печени в виде 

фиброза и цирроза были зарегистрированы у 4–5% 

пациентов, а приблизительно в 0,07% случаев потре-

бовалось проведение трансплантации печени в свя-

зи с нарушением ее функции [15]. Гистологическая 

картина метотрексат-индуцированной ЛЖБП за-

висит от тяжести повреждения и характеризует-

ся жировой дистрофией, ядерным полиморфиз-

мом, некрозом гепатоцитов, наличием инфильтрата 

в портальных трактах и фиброза (как правило, пери-

целлюлярного или перивенулярного). К факторам 

риска развития метотрексат-индуцированного по-

ражения печени относят наличие предшествующего 

заболевания печени (НАЖБП, хронические вирус-

ные гепатиты В и/или С), избыточное потребление 

алкоголя, ожирение, нарушение липидных показа-

телей крови и сахарный диабет. Точный механизм 

развития повреждения печени изучен недостаточно, 

но считается, что главную роль в нем играют оксида-

тивный стресс, повышение уровня ROS и снижение 

клеточных защитных механизмов [15, 36].

В соответствии с рекомендациями EASL 

(2019 г.) [11] и НОГР/РНМОТ (2020 г.) [3] для про-

филактики, своевременного выявления и в случае 

необходимости коррекции поражений печени па-

циентам, получающим амиодарон, метотрексат 

и тамоксифен, требуются дополнительное вни-

мание и скрининг ряда показателей (АЛТ, АСТ, 

билирубина, щелочной фосфатазы), отражающих 

возможные нарушения функции этого органа.

В отечественных клинических рекомендациях 

для врачей «Лекарственные поражения печени», 

опубликованных РГА в 2019 г. [19], представлены 

сведения из глобальной базы данных НР VigiBase 

о частоте встречаемости лекарственных пораже-

ний печени, их классификация и перечень ЛС, 

которые наиболее часто вызывают тяжелые нару-

шения функции печени, в том числе с летальным 

исходом. Отдельно рассмотрены эпидемиологи-

ческие данные по лекарственному поражению пе-

чени, критерии, типы, степени тяжести, патоге-

нез, фенотипы, диагностика и дифференциальная 

диагностика, методы оценки причинно-следст-

венных связей между приемом ЛС и поражением 

печени, способы оценки прогноза течения, мето-

ды лечения и профилактики поражения печени. 

Представленные в рекомендациях таблицы, схемы 

и справочный материал значительно облегчают 

восприятие материала для практикующих врачей.

25 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru
26 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
27 Kremer JM. Hepatotoxicity associated with chronic low-dose methotrexate for nonmalignant disease. https://www.uptodate.com/contents/
hepatotoxicity-associated-with-chronic-low-dose-methotrexate-for-nonmalignant-disease
28 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
29 Там же.
30 Там же.
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В рекомендациях НОГР/РНМОТ (2020 г.), по-

священных лекарственным поражениям печени 

[3], представлен перечень ЛС и наиболее характер-

ные вызываемые ими типы повреждения печени. 

Также рассмотрены эпидемиологические данные, 

классификация, типы, диагностика и дифферен-

циальная диагностика, клиническая картина, ле-

чение лекарственных поражений печени, вопро-

сы организации оказания медицинской помощи 

таким пациентам и критерии оценки ее качест-

ва. Очень важным является раздел, касающийся 

лекарственных поражений печени у беременных 

и тактики ведения таких пациенток.

Данные рекомендации представляют значи-

тельную ценность для российских специалистов 

практического здравоохранения, так как спо-

собствуют повышению настороженности врачей 

и позволяют эффективно и своевременно диаг-

ностировать и принимать необходимые меры для 

коррекции лекарственных поражений печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ЛЖБП является достаточно 

серьезным осложнением фармакотерапии, диаг-

ностика которого может представлять сложность 

для специалистов практического здравоохране-

ния. Тщательный сбор анамнеза, особенно лекар-

ственного, исключение иной патологии, которая 

потенциально может привести к развитию данно-

го осложнения, могут помочь в постановке диаг-

ноза. Проведенный анализ данных научной лите-

ратуры позволил выявить ряд препаратов, которые 

чаще остальных могут вызывать развитие ЛЖБП: 

амиодарон, дронедарон, тамоксифен, вальпроевая 

кислота, метотрексат, глюкокортикостероиды, ан-

тиретровирусные ЛС.

В случае выявления у пациента ЛЖБП необхо-

димо, по возможности, отменить препарат, приме-

нение которого ассоциировано с возникновением 

нежелательной реакции, а в случае невозможно-

сти отмены — рассмотреть вариант уменьшения 

его дозы. При наличии у ЛС специфического ан-

тидота рекомендуется его введение (в настоящее 

время для рассмотренных в данной статье ЛС ан-

тидот существует только для вальпроевой кисло-

ты — карнитин). Также следует рекомендовать 

пациенту консультацию диетолога для коррекции 

рациона питания. Соблюдение предписаний ин-

струкции по медицинскому применению лекар-

ственных препаратов, борьба с полипрагмазией, 

регулярный контроль за состоянием пациента, 

учет сопутствующей патологии и потенциальных 

межлекарственных взаимодействий способствуют 

профилактике развития ЛЖБП.
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