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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Лекарственные поражения печени или лекарственно-индуцированные заболевания (ЛИЗ) пе-
чени у детей, развивающиеся в том числе при применении антибиотиков, могут стать причиной острой 
печеночной недостаточности и привести к летальному исходу. Однако в литературе практически не пред-
ставлены данные о возможности дифференцировки характера поражения ткани печени у детей для свое-
временной диагностики потенциально жизнеугрожающего состояния — ЛИЗ печени.
ЦЕЛЬ. Описать фенотип ассоциированного с применением антибактериальных препаратов впервые возник-
шего лекарственного поражения печени у детей в критических состояниях с нозокомиальной инфекцией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В проспективном наблюдательном исследовании в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
в период с 01.02.2020 по 01.09.2021 проведена оценка распространенности ЛИЗ печени, связанной с при-
менением антибактериальных препаратов, методом глобальных триггеров. В исследование было включено 
100 детей в критических состояниях с нозокомиальной инфекцией в возрасте от 0 до 17 лет (44 мальчика, 
56 девочек), находившихся на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проявления гепатотоксичности были выявлены у 19 пациентов, из них у 8 наблюдали откло-
нения биохимических показателей сыворотки крови, характеризующих функцию печени, а у 11 эти откло-
нения сопровождались клиническими проявлениями нарушений со стороны печени. Распространенность 
впервые возникшей гепатотоксичности при применении антибиотиков составила 12,9 случая на 100 000 па-
циентов детского возраста, а ЛИЗ печени — 7,5 случая на 100 000 детей. На основе анализа медицинской 
документации и биохимических показателей, определения связи событий по времени появления с клини-
ческой картиной у 11 детей был описан фенотип идиосинкразического холестатического гепатита. При при-
менении антибиотиков у детей в критических состояниях было отмечено повышение активности алани-
новой трансаминазы до 10 высших пороговых норм (ВПН), уровня билирубина — до 4,45 ВПН, активности 
гамма-глутамилтрансферазы — до 5 ВПН. Шансы развития впервые возникающего ЛИЗ печени были наи-
более высокими при применении тигециклина (OR: 4,07; 95% CI: 1,32–12,50) и меропенема (OR: 1,84; 95% CI: 
1,01–3,36). Клинические проявления идиосинкразического холестатического гепатита у 5 пациентов были 
сопряжены с развитием летального исхода, у 6 пациентов разрешились в течение нескольких недель.
ВЫВОДЫ. Описан фенотип холестатического идиосинкразического поражения печени у детей в критиче-
ских состояниях, связанного с применением антибиотиков. Требуются дальнейшие исследования для оцен-
ки роли фармакогенетических маркеров в развитии ЛИЗ печени, ассоциированного с антибиотиками 
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у детей в критических состояниях, для реализации риск-ориентированного подхода и возможности пре-
дотвращения рисков возникновения этого состояния.
Исследование зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT04141657, дата реги-
страции 24.10.2019.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Drug-induced liver injury (DILI) is associated, among other things, with the use of antibiotics. 
Children with DILI are at risk of acute liver failure and even death. However, the literature on the subject pro-
vides little information on the possibility of distinguishing the types of hepatic lesions to diagnose potentially 
life-threatening DILI in time.
AIM. The study aimed to describe the phenotype of new-onset DILI associated with antibiotics in critically ill 
children with nosocomial infection.
MATERIALS AND METHODS. The authors conducted a prospective observational study in the resuscitation and in-
tensive care units of the Morozov Children’s City Clinical Hospital from 1 February 2020 to 1 September 2021. 
The study assessed the incidence of antibiotic-associated DILI using the Global Trigger Tool. The study enrolled 
100 critically ill children aged 0 to 17 years (44 boys and 56 girls) with nosocomial infection.
RESULTS. Signs of hepatotoxicity were detected in 19 patients, including 8 with abnormal liver function tests but 
normal liver function and 11 with abnormal liver function tests and clinically apparent liver disease. Thus, the in-
cidence of new-onset hepatotoxicity associated with antibiotics amounted to 12.9 cases per 100,000 paediatric 
patients, and the incidence of DILI was 7.5 cases per 100,000 children. Based on the analysis of medical records, 
biochemical findings, and relationships between the time of dosing and the manifestation of signs of liver dis-
order in 11 children, the authors characterised the phenotype of idiosyncratic cholestatic hepatitis. Critically ill 
children treated with antibiotics showed alanine transaminase activity up to 10 times the upper limit of normal 
(ULN), bilirubin levels up to 4.45 times the ULN, and gamma-glutamyl transferase activity up to 5 times the ULN. 
The odds of developing new-onset DILI were the highest with tigecycline (OR: 4.07; 95% CI: 1.32–12.50) and mer-
openem (OR: 1.84; 95% CI: 1.01–3.36). In 6 patients, clinical signs of idiosyncratic cholestatic hepatitis resolved 
within a few weeks after antibiotic discontinuation. The other 5 patients with clinical signs of idiosyncratic 
cholestatic hepatitis died.
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CONCLUSIONS. The authors described the phenotype of idiosyncratic cholestatic liver injury associated with an-
tibiotics in critically ill children. The role of pharmacogenetic markers in the development of DILI associated with 
antibiotics in critically ill children needs to be assessed further to implement a risk-based approach and mitigate 
the risks.
The study was registered at ClinicalTrials.gov under No. NCT04141657 on 24 October 2019.

Keywords: paediatrics; antibiotics; drug-induced liver diseases; DILI; hepatotoxicity; cholestatic hepatitis; 
adverse drug reactions; Global Trigger Tool; clinical trial
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные поражения печени или ле-

карственно-индуцированные заболевания (ЛИЗ) 
печени могут стать причиной острой печеноч-
ной недостаточности и привести к летальному 
исходу [1–7]. По данным метаанализа, выпол-
ненного в Китае, в мире проведено 279 иссле-
дований у 24112 пациентов азиатской и евро-
пейской популяций, включая детей, по изучению 
гепатотоксического действия лекарственных 
препаратов (ЛП) и механизмов развития ассоци-
ированного с ними ЛИЗ печени [8]. По оценкам 
популяционных исследований, заболеваемость 
ЛИЗ печени у взрослых колеблется в пределах 
13,9–19,1 случаев на 100 000 населения в год [9], 
причем у пациентов в возрасте 15–29 лет она 
составила 9 на 100 000 населения, 70 лет и стар-
ше — 41 на 100 000 населения. Авторами иссле-
дования высказаны обоснованные сомнения 
о возрасте пациентов или количестве применя-
емых ЛП как основных причинах увеличения за-
болеваемости в возрастном аспекте [9].

Частота развития ЛИЗ печени у детей до на-
стоящего времени не изучена по ряду причин: 
во-первых, детский возраст включается в оце-
ночные процедуры в составе взрослой популя-
ции при проведении проспективных наблюда-
тельных исследований, во-вторых, существуют 
различия в определениях и подходах к диагно-
стике данного состояния у разных групп иссле-
дователей [4, 5]. Имеются лишь отдельные спон-
танные сообщения о клинических случаях ЛИЗ 
печени у младенцев [10].

Причинно-значимыми ЛП, вызывающими 
ЛИЗ печени, долгое время считались несте-
роидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП)  [11,  12]. Однако согласно данным 

американской сети по изучению лекарствен-
но-индуцированного поражения печени у взрос-
лых (Drug Induced Liver Injury Network, DILIN) 
наиболее распространенной причиной ЛИЗ 
печени является применение антимикробных 
препаратов (45,4% случаев) со значительным 
увеличением их доли в динамике за последние 
10 лет  [10]. По причинной значимости антибио-
тики обогнали ЛП для терапии сердечно-сосу-
дистых заболеваний (9,8% случаев), неврологи-
ческих заболеваний (9,1%), противоопухолевые 
препараты (5,5%) и НПВП (3,7%) [3, 8, 13, 14]. 
Европейскими и американскими исследователя-
ми было установлено, что среди антимикробных 
препаратов наиболее часто вызывает развитие 
ЛИЗ печени препарат амоксициллин+клавула-
новая кислота  [11, 15], сходные данные полу-
чены в популяционных исследованиях в Индии 
и других странах восточного региона [1, 4].

По мнению M.D. Amin и соавт. [1], развитие 
ЛИЗ печени у детей связано преимущественно 
с использованием антимикробных препаратов 
для системного применения и НПВП. Как пока-
зывают наблюдения отдельных исследователей, 
в Европе ЛИЗ печени является главной причи-
ной острой печеночной недостаточности и, если 
не удается выполнить трансплантацию печени, 
приводит к летальному исходу [3]. В 2020 г. в ре-
троспективном наблюдении при оценке связи 
развития ЛИЗ печени у детей с применением ЛП 
методом глобальных триггеров Yu.Y. Cheng и со-
авт. [7] по данным медицинской документации 
из 1196 ЛП выделили 12, которые с наибольшей 
вероятностью вызвали нарушения функции пе-
чени, причем половина из них являлась антими-
кробными препаратами. Информация о роли ан-
тибиотиков в развитии ЛИЗ печени у детей очень 
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важна, поскольку в Европе эта группа препара-
тов наиболее часто применяется у детей в амбу-
латорных условиях [16]. Риск развития ЛИЗ пе-
чени значительно повышается при применении 
антибиотиков в сочетании с ЛП, оказывающими 
противосудорожное действие, и ЛП, влияющими 
на сердечно-сосудистую систему, вследствие 
лекарственных взаимодействий [17–19].

В настоящее время доступно определение 
рангов значения рисков гепатотоксичности ЛП 
на основе базы данных LiverTox1 Совета меж-
дународных научно-медицинских организаций 
(Council for International Organizations of Medical 
Sciences, CIOMS). Однако распространенность 
и структура нежелательных реакций при при-
менении ЛП у детей в критических состояниях 
не изучена [20–22].

ЛИЗ печени является диагнозом-исключени-
ем всех иных возможных заболеваний: ставится 
после исключения других причин заболевания 
печени, оценки временной связи между употре-
блением ЛП и инициальных клинических прояв-
лений и изменений в биохимических печеноч-
ных показателях; также проводится уточнение 
возможных механизмов повреждения печени 
для конкретного потенциально значимого ЛП 
с обязательной оценкой улучшения клинических 
и биохимических показателей после отмены 
препарата [1, 23, 24]. ЛИЗ печени может проте-
кать по двум основных типам: идиосинкразиче-
скому и аутоиммунному. При идиосинкразиче-
ском поражении печени потенциально значимый 
ЛП может непосредственно или через активный 
метаболит повреждать клетки и вызывать бы-
строе появление ЛИЗ печени. Другие ЛП, на-
против, взаимодействуют с тканевыми белками, 
вызывая иммунный ответ и, как результат, более 
отсроченные проявления ЛИЗ печени, протека-
ющие с клинической картиной аутоиммунного 
гепатита [1, 20, 25, 26]. В реальной клинической 
практике на начальных стадиях поражения ор-
гана дифференцировать аутоиммунное пораже-
ние от идиосинкразического ЛИЗ печени крайне 
сложно, и основным фактором, позволяющим 
их различить, может служить время от момен-
та применения ЛП до появления признаков по-
вреждения печени [10, 16, 22].

По результатам проведенных исследований, 
включавших гистологические исследования 
ткани печени [24], ЛИЗ печени, ассоциированное 
с антибиотиками, описано как идиосинкрази-
ческое поражение, обусловленное сочетанием 

1 https://livertox.nih.gov

нескольких переменных: доза ЛП, продолжи-
тельность терапии, метаболизм ЛП в печени, ли-
пофильность ЛП, а также наличие факторов ри-
ска (возраст, пол, генетические полиморфизмы) 
[11, 13, 14, 27–29].

J.H.  Hoofnagle и E.S.  Björnsson предложи-
ли методологическую основу, позволяющую 
по изменениям паттерна клинико-биохимиче-
ских показателей дифференцировать характер 
поражения ткани печени у взрослых в условиях 
ограниченных возможностей и недоступности 
выполнения гистологического исследования 
печени в реальной клинической практике  [29]. 
Данная методика позволяет подкреплять кли-
нические решения и оценивать динамику по-
ражения печени с целью уменьшения сроков 
установления диагноза ЛИЗ печени рутинными 
биохимическими тестами для всех вариантов 
идиосинкразического и аутоиммунного пораже-
ния при ЛИЗ печени. Однако у детей предложен-
ный метод ранее не применялся.

Генетические факторы, вероятно, повыша-
ют риск развития ЛИЗ печени: было показано, 
что наличие аллеля 5701 локуса В главного ком-
плекса гистосовместимости человека (генотипа 
HLA B*5701) в 80,6 раза повышает шансы разви-
тия ЛИЗ печени, вызванного флуклоксацилли-
ном [30], тогда как отсутствие данного генотипа 
HLA имеет 88% отрицательную прогностическую 
значимость [3, 11]. Однако публикаций о значе-
нии фармакогенетики для развития ЛИЗ пече-
ни у детей, ассоциированной с антибиотиками, 
в доступной литературе не обнаружено.

Цель работы — описать фенотип ассоции-
рованного с применением антибактериальных 
препаратов впервые возникшего лекарствен-
ного поражения печени у детей в критических 
состояниях с нозокомиальной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективном наблюдательном иссле-

довании, проводившемся в ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ» с 01.02.2020 по 01.09.2021, была изу-
чена структура нежелательных реакций  (НР), 
ассоциированных с применением антими-
кробных ЛП, у 100 детей в возрасте от 0 до 17 
лет включительно (44 мальчика, 56 девочек) 
в критическом состоянии с нозокомиальной 
инфекцией. Средний возраст детей составил 
5,36 ± 5,5 года, значительных различий по полу 
и возрасту не отмечено. В период с 20.02.2020 
до 30.11.2020 на время приема стационаром 

https://livertox.nih.gov
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пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 включение пациентов в исследование 
было остановлено.

Включение пациентов в исследование  про-
водилось на момент развития инфекции, 
при этом у 81 ребенка инфекция манифестиро-
вала во время пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) на фоне 
течения основного заболевания или состояния 
после оперативного вмешательства, у 19 детей 
инфекция, вызванная резистентными возбудите-
лями, стала причиной госпитализации в ОРИТ.

Набор пациентов проводили в трех ОРИТ: 
для педиатрических соматических пациен-
тов (заведующий отделением д-р мед. наук 
А.В. Харькин), для хирургических пациентов 
(заведующий отделением Д.В. Горохов), на базе 
блока анестезиологии и реанимации отделения 
экстренной кардиохирургии и интервенционной 
кардиологии (заведующий отделением д-р мед. 
наук М.А. Абрамян).

Критериями включения пациентов в иссле-
дование были наличие:

1) инфекции с факторами риска полирези-
стентных возбудителей — типы II–IV при страти-
фикации по СКАТ2;

2) симптомокомплекса по критериям соответ-
ствия нозокомиальной инфекции определенной, 
вероятной или возможной на основе микробио-
логических данных по определению Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)3 
и Европейского центра профилактики и кон-
троля заболеваний (European Centre for Disease 
Prevention and Control, ECDC)4;

3) положительных результатов микробиоло-
гического исследования биологического мате-
риала с выделением этиологически значимого 
микроорганизма с высоковероятным нозокоми-
альным происхождением.

Критерии невключения в исследование: 
наличие новой коронавирусной инфекции 
COVID-19; наличие онкологических заболева-
ний; внебольничные инфекции без факторов 
риска полирезистентных возбудителей — тип 
I при стратификации по СКАТ; терминальные 
стадии недостаточности органов и систем 

2 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при 
оказании стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо; 2018.
3 https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
4 https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
5 https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html

https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP

как конкурирующие с инфекцией за основной 
диагноз или состояние. Другие критерии исклю-
чения: дети, находящиеся под опекой.

Предыдущая/сопутствующая терапия для вклю-
чения в исследование значения не имела.

Все пациенты имели показания к примене-
нию антимикробных препаратов в соответствии 
с установленными критериями соответствия 
стандартному случаю определения нозокоми-
альной инфекции, вызванной резистентными 
микроорганизмами, по критериям CDC и ECDC5.

Оценочные процедуры в рамках проспектив-
ного наблюдательного протокола. Основой про-
токола оценочных процедур настоящего иссле-
дования безопасности фармакотерапии у детей 
явились руководящие принципы Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) по определе-
нию целей, дизайна исследований и методиче-
ских инструментов для выбора педиатрической 
дозы [31].

Синдром органной дисфункции у детей 
в критических состояниях оценивали по адапти-
рованной шкале Paediatric SOFA (paediatric 
sequential organ failure assessment, pSOFA) [31]. 
Системный воспалительной ответ оценива-
ли с учетом маркеров системного воспаления 
в динамике: уровней С-реактивного белка и про-
кальцитонина в сыворотке крови [17].

Биохимические исследования выполнены 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
AU 5800 (Beckman Coulter, США) с использовани-
ем реагентов и расходных материалов того же 
производителя.

Для поиска признаков НР был использо-
ван метод глобальных триггеров (ГТ) (Global 
Trigger Tool), разработанный в Институте усо-
вершенствования здравоохранения (Institute for 
Healthcare Improvement, IHI) [32, 33]. Суть мето-
да ГТ заключается в ретроспективном анализе 
историй болезни с целью выявления особых три-
ггеров — элементов, которые косвенно указыва-
ют на наличие НР. Триггерами могут быть, напри-
мер, изменение дозы ЛП, его внезапная отмена, 
назначение ЛП — корректора побочных эффек-
тов, проведение дополнительных обследова-
ний. В педиатрии используется адаптированный 

https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
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вариант ГТ — алгоритм GAPPS (Global Assessment 
of Paediatric Patient Safety)6  [33]. Данный вари-
ант алгоритма ГТ апробирован на детском кон-
тингенте и рекомендован к практическому при-
менению, в том числе имеется отечественный 
опыт его применения у подростков [34].

В протокол исследования включены резуль-
таты оценки основных показателей жизнеде-
ятельности (масса, рост, частота сердечных 
сокращений, частота дыхания, систолическое 
артериальное давление), оценка медицинской 
истории, результатов полного физикального 
осмотра с оценкой сопутствующих ранее уста-
новленных заболеваний и фармакотерапии пре-
паратами регулярного применения, результа-
ты электрокардиографии в 12 отведениях (при 
включении в исследование, по показаниям в ди-
намике, измерение интервалов PR, QPS, QT, QTc).

Под понятием «проявление НР» у детей 
в описании клинической характеристики по-
нимали любые изменения со стороны органов 
и систем, выявленные по клиническим сим-
птомам или синдромам, результатам лабора-
торных и инструментальных методов диагно-
стики. Исследователь устанавливал диагноз 
на основании признаков, симптомов и (или) 
другой клинической информации. При наличии 
возможности постановки диагноза с установ-
ленной связью с применением фармакотера-
пии (не для отдельных признаков/симптомов, 
а для болезни в целом) выявленные нежела-
тельные явления / серьезные нежелательные 
явления документировали как проявление НР 
в виде лекарственно-индуцированного заболе-
вания органа/системы.

Триггеры, потребовавшие усиленного био-
химического мониторинга и дифференциаль-
ной диагностики: аланиновая трансаминаза 
(АЛТ) ≥3 высших пороговых норм (ВПН), но ме-
нее 8  ВПН; билирубин ≥2  ВПН (или более 35% 
от уровня прямого билирубина); международ-
ное нормализованное отношение (МНО) >1,5; 
фибриноген ≤1,2 г/л; заместительная почеч-
ная терапия; судорожный синдром, возникший 
впервые в жизни; увеличение интервала QT 
или QTc ≥25%.

Триггеры, потребовавшие отмены предпо-
лагаемого значимого препарата: QTc >600 мс 
или увеличение интервала QT или QTc на 50% 
и более; симптомы поражения печени или ги-
перчувствительность; АЛТ ≥8  ВПН; закон Xая: 

6 Сычев ДА, ред. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения: учебное пособие для врачей. СПб: Профес-
сия; 2018.

АЛТ ≥3 ВПН и билирубин ≥2 ВПН (>35% прямой) 
или МНО >1,5 [3, 7].

Учитывали оценку связи событий «примене-
ние ЛП — развитие НР»: «обоснованная вероят-
ность» связи означает наличие причинной свя-
зи с большей вероятностью, чем ее отсутствие. 
Для определения связи исследователь исполь-
зовал субъективное клиническое суждение.

Графическое представление результатов на-
стоящего исследования выполнено по методике, 
предложенной J.H. Hoofnagle и E.S. Björnsson [29], 
позволяющей оценивать динамику поражения 
печени на основании анализа динамики биохи-
мических показателей сыворотки крови (АЛТ, 
щелочной фосфатазы (ЩФ), билирубина обще-
го): каждая точка на кривой представляет собой 
среднее арифметическое значение показателя 
у всех 11 пациентов за каждую из 6 недель на-
блюдения от момента манифестации ЛИЗ пе-
чени. Значение показателей сравнивали с ВПН. 
ВПН билирубина была установлена на уровне 
17,1 мкмоль/л [29, 35].

Этическая экспертиза. Проведение диссер-
тационного исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ», г. Москва (протокол от 14.11.2019 
№ 149) и Комитетом по этике научных исследо-
ваний ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
г. Москва (протокол от 11.08.2022 № 14). Протокол 
наблюдательного исследования зарегистриро-
ван на международной платформе ClinicalTrials.
gov (ClinicalTrials.gov ID: NCT04141657, Unique 
Protocol ID: 07819001, Official Title: Observational 
Prospective Multidirectional Study on the Safety 
of  Antimicrobial Pharmacotherapy in Intensive 
Care Unit (ICU) Children Aged 0–17).

Данная публикация подготовлена в рамках 
диссертационной работы Власовой  А.В., одо-
бренной этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России.

Статистическая обработка данных. 
Использован пакет компьютерных программ 
IBM SPSS Statistics v26. Для определения прогно-
стической возможности переменных применяли 
ROC-анализ. Для сравнения количественных пе-
ременных по двум группам при нормальном рас-
пределении использовали t-критерий Стьюдента. 
Различия признавали статистически значимыми 
на уровне значимости p<0,05. Для оценки выжи-
ваемости применялся метод построения кривых 
выживаемости Каплана–Мейера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проявления гепатотоксичности, ассоции-

рованной с антибиотиками, были выявлены 
у 19 из 100 детей, включенных в исследование. 
У 8 детей отмечались отклонения биохимических 
показателей сыворотки крови, характеризую-
щих функцию печени, без клинических проявле-
ний, а именно признаки закона Xая: активность 
АЛТ  ≥3  ВПН, но <8  ВПН и уровень билирубина 
2 ВПН (прямой билирубин >35%), или МНО >1,5, 
активность АЛТ ≥3 ВПН или уровень фибриноге-
на ≤1,2 г/л. У 11 пациентов критериями установ-
ления ЛИЗ печени явились иктеричность кожных 
покровов и слизистых на фоне крайней выра-
женности биохимических отклонений: актив-
ность АЛТ ≥8 ВПН, уровень билирубина >2 ВПН 

(прямой билирубин >35%), МНО>1,5, активность 
АЛТ ≥3 ВПН, уровень фибриногена ≤1,2 г/л.

Распространенность впервые  возникшей 
гепатотоксичности, ассоциированной с при-
менением антибиотиков у детей, составила 
12,9 на 100 000 пациентов, а ЛИЗ печени — 
7,5 на 100 000 пациентов.

Для определения фенотипа биохимических 
отклонений у 11 пациентов, имевших ЛИЗ пе-
чени, был проведен анализ всех биохимических 
показателей суммарно в динамике в течение 
6 недель от возникновения клинических и (или) 
лабораторных проявлений (рис. 1).

У 11 пациентов клиническая картина соответ-
ствовала идиосинкразическому холестатическо-
му гепатиту. Кожный зуд и желтуха развивались 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Фенотип идиосинкразического лекарственно-индуцированного поражения печени (на основании дан-
ных биохимического анализа крови у 11 пациентов детского возраста в течение 6 нед.). Каждая точка на кри-
вой представляет собой среднее арифметическое значение показателей за каждую неделю от начала клини-
ческих проявлений поражения печени в течение последующих 6 нед. у каждого из 11 пациентов. Результаты 
определения уровня билирубина общего, активностей аланиновой трансаминазы, гамма-глутамилтрансфера-
зы, щелочной фосфатазы представлены в виде количества высших пороговых норм (ВПН). Для билирубина 
общего принята ВПН 17,1 мкмоль/л

Fig. 1. Phenotype of idiosyncratic drug-induced liver injury (DILI) based on the findings of liver function tests con-
ducted in 11 paediatric patients for 6 weeks. Each point on the curves represents an arithmetic mean of the test 
results obtained for each of 11 paediatric patients every week starting from the clinical manifestation of DILI. Total 
bilirubin levels and activity values of alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, and gamma-glutamyl trans-
ferase are shown as multiples of upper limits of normal (xULN). For total bilirubin, the upper limit of normal was 
considered to be 17 μmol/L
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у детей через 5–7 сут после начала стартовой 
комбинированной терапии, включающей меро-
пенем или тигециклин. Отмечалось умеренное 
повышение активности АЛТ до 10  ВПН, увели-
чение уровня билирубина до 4,45 ВПН и ЩФ 
до 5,16 ВПН, наиболее выраженные на первой 
неделе, а также медленное нарастание активно-
сти ГГТ — до 5 ВПН на первой неделе и более 
заметное ее повышение — до 8,65 ВПН — на вто-
рой неделе. У 5 пациентов нарушение функции 
печени привело к летальному исходу, у 6 па-
циентов — разрешилось в течение нескольких 
недель после выявления ЛИЗ печени и отмены 
подозреваемого антибиотика.

При сравнении фенотипа отклонений биохи-
мических показателей сыворотки крови у детей 
в проведенном нами исследовании с результа-
тами, полученными у взрослых J.H.  Hoofnagle 
и E.S.  Björnsson [29], было выявлено, что отли-
чительной особенностью у детей явились менее 
выраженное повышение уровня билирубина 
(до 4,45-кратного) по сравнению со взрослы-
ми, у которых уровень билирубина повышался 
в 10  раз от установленного исследователями 
уровня 17,1 ммоль/л, и более высокий уровень 
маркеров холестаза: активность ЩФ 5,16 ВПН 
и ГГТ от 5 до 8,65 ВПН, что оказалось выше ак-
тивности ГГТ у взрослых — до 4 ВПН. В целом 
выявленный у детей фенотип был аналогичен 

варианту идиосинкразического поражения пе-
чени по типу холестатического гепатита у взрос-
лых на фоне применения цефазолина, описан-
ного исследователями ранее [29]. Полученные 
нами данные согласовывались с описанием осо-
бенностей ЛИЗ печени в педиатрической попу-
ляции для подростков [27].

Анализ рисков у 11 детей в критических состо-
яниях с нозокомиальной инфекцией, у которых 
развивалось тяжелое поражение печени при при-
менении антимикробной и сопутствующей тера-
пии, по сравнению с пациентами, не имевшими 
поражения печени, показал, что само по себе 
течение инфекции не повлияло на развитие ЛИЗ 
печени. Результаты статистической оценки ри-
сков сопутствующей терапии показали, что шан-
сы развития ЛИЗ печени у пациентов с инфекци-
ей при применении НПВП в течение 3 сут и более 
повышались в 1,12  раза, диуретиков — в 1,02 
раза, вазопрессоров  — в 0,37 раза, а при регу-
лярном применении антиконвульсантов (при их 
назначении на амбулаторном этапе и продол-
жении приема в стационаре) — в 0,58 раза (рис. 
2). При проведении статистического анализа 
не удалось получить достоверные данные о вли-
янии сочетанного применения антиконвульсан-
тов, вазопрессорной, диуретической терапии 
и НПВП в течение 3 сут и более на развитие ЛИЗ 
печени для данной популяции пациентов.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Оценка влияния рисков лекарственной терапии у 11 пациентов детского возраста с идиосинкразиче-
ским лекарственно-индуцированным поражением печени

Fig. 2. Pharmacotherapy risk assessment in 11 paediatric patients with idiosyncratic drug-induced liver injury
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При применении антибактериальных препа-
ратов шансы развития ЛИЗ печени (рис. 2) были 
более выражены при применении тигециклина 
(отношение шансов (OR): 4,07; 95% доверитель-
ный интервал (CI): 1,32–12,50) и меропенема (OR: 
1,84; 95% CI: 1,01–3,36).

В настоящем исследовании описана клини-
ческая картина идиосинкразического холеста-
тического гепатита, ассоциированного с при-
менением тигециклина и меропенема. Схожие 
результаты для меропенема были получены 
в 2020 г. в ретроспективном исследовании раз-
вития ЛИЗ печени у детей с оценкой 1196 потен-
циально гепатотоксичных ЛП [36]. По данным 
анализа медицинской документации иссле-
дователи обнаружили связь между развитием 
ЛИЗ печени и применением 6 антимикробных 
препаратов (в порядке убывания по уровню зна-
чимости отношения шансов): ванкомицин, меро-
пенем, ко-тримоксазол, фузидовая кислота, ни-
статин и флуконазол.

Синдром билиарной обструкции (так называ-
емый синдром исчезающих желчных протоков) 
при применении меропенема был впервые опи-
сан в 2010  г. [23]. В 2021 г. был описан случай 
клинически значимого острого повреждения 
печени при введении меропенема: через 3 сут 
после начала антибиотикотерапии у пациентки 
развилось смешанное гепатоцеллюлярное и хо-
лестатическое поражение печени с желтухой 
и кожным зудом. По результатам проведенных 
диагностических исследований все иные воз-
можные причины холестаза у пациентки были 
исключены. Было предположено меропенем- 
ассоциированное развитие ЛИЗ печени. После 
прекращения введения меропенема были от-
мечены улучшение состояния пациентки, нор-
мализация активности печеночных ферментов 
и уровня билирубина.

Гепатотоксические свойства тигециклина 
подтверждены в исследованиях in vitro, однако 
механизм поражения клеток печени не уточ-
нен [37].

Возможно, выявленные нами особенности 
фенотипа идиосинкразического холестатиче-
ского гепатита, ассоциированного с приме-
нением тигециклина и меропенема, связаны 
с тем, что, с одной стороны, объем клеток пече-
ни у детей меньше, чем у взрослых [38], с дру-
гой — холестаз является защитным механизмом, 
ограничивающим повреждение клеток печени, 
и у детей его преобладание над цитолизом ста-
новится очевидным. Полученные данные под-
тверждают защитную роль холестаза при ЛИЗ 

печени и перекликаются с полученными ранее 
в исследовании C. Acevedo и соавт. [39].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ клинических случаев развития ЛИЗ 

печени у детей в критических состояниях про-
веден на уникальной уязвимой группе пациен-
тов малой выборки. Включение пациентов в ис-
следование было сопряжено со значительными 
сложностями в связи с необходимостью прове-
дения отбора детей с начальными проявления-
ми синдрома полиорганной недостаточности, 
когда сохраняется возможность оценки опреде-
ленности и приоритетности связи ЛП с развити-
ем лекарственного повреждения печени.

Требуются дополнительные исследования 
для уточнения особенностей течения ЛИЗ пече-
ни у амбулаторных пациентов детского возрас-
та. Следует отметить ограничение в настоящем 
протоколе исследования возможностей сравне-
ния детской популяции, поскольку имеющиеся 
скудные данные ранее были получены на группе 
амбулаторных пациентов [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем наблюдательном исследовании 

описана клиническая картина идиосинкразиче-
ского холестатического гепатита, развившего-
ся при применении тигециклина (OR: 4,07; 95% 
CI: 1,32–12,50) и меропенема (OR: 1,84; 95% CI: 
1,01–3,36) у 11 детей в критических состояниях 
с нозокомиальной инфекцией. Выявлены осо-
бенности фенотипа холестатического идиосин-
кразического поражения печени у детей в кри-
тических состояниях по сравнению с подобным 
состояния у взрослых, в частности, более низ-
кий уровень билирубина в сыворотке крови 
при относительно высоких показателях биохи-
мических маркеров холестаза (активность ЩФ 
и ГГТ) в ответ на введение потенциально гепато-
токсичного антибиотика. Можно предположить, 
что создание условий для выявления группы ри-
ска развития ЛИЗ печени у детей в критических 
состояниях при риск-ориентированном подходе 
к назначению персонализированной терапии 
с ограничением применения потенциально ге-
патотоксичного антибиотика у предрасположен-
ных лиц позволит улучшить результат лечения.

Необходимо проведение дальнейших иссле-
дований для выявления фармакогенетических 
особенностей у пациентов детского возраста 
с фенотипом холестатического идиосинкрази-
ческого поражения печени, связанного с приме-
нением антибиотиков.
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Соответствие принципам этики. Проведение наблю-
дательного исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», 
г. Москва (протокол от 14.11.2019 № 149) и Коми-
тетом по этике научных исследований ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, г. Москва (протокол 
от 11.08.2022  №  14). Протокол наблюдательного ис-
следования зарегистрирован на международной 
платформе ClinicalTrials.gov (ClinicalTrials.gov ID: 
NCT04141657, Unique Protocol ID: 07819001, Official 
Title: Observational Prospective Multidirectional 
Study on the Safety of Antimicrobial Pharmacotherapy 
in Intensive Care Unit (ICU) Children Aged 0–17).
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