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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Тяжесть течения COVID-19 коррелирует с риском развития поражения печени, однако в насто-
ящее время результаты исследований указывают на связь нарушения функции печени с использованием 
различных лекарственных средств в комплексной терапии этого заболевания.
ЦЕЛЬ. Изучить годовой объем потребления препаратов с высоким риском развития лекарственного пора-
жения печени (ВР ЛПП), применяющихся в комплексной терапии при COVID-19, и провести выборочный ана-
лиз листов назначений для разработки мероприятий по профилактике развития лекарственных поражений 
печени.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен АТС/DDD-анализ за 2020, 2021 и 2022 гг. и выборочный анализ 1250 
медицинских карт стационарного больного и листов назначений пациентов с СOVID-19, находившихся 
на лечении в стационаре Волгоградской области, перепрофилированном для лечения СOVID-19. Для ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и циклофосфамида в связи с невозможностью определе-
ния количества установленных суточных доз (DDD) при расчетах объема потребления были использованы 
средние курсовые дозы (СД). Выделены препараты с ВР ЛПП, которые могут вызывать клинически выражен-
ное поражение печени (по данным базы LiverTox и информации российских клинических рекомендаций) 
и/ или повышение активности печеночных ферментов у ≥1% пациентов (по данным отчетов о безопасности 
лекарственных средств).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что 28% лекарственных препаратов, применявшихся в стационаре в комплекс-
ной терапии у пациентов с COVID-19, относятся к препаратам с ВР ЛПП. Суммарный объем потребления 
препаратов ВР ЛПП составил в 2020, 2021 и 2022 годах 342,3, 425,3 и 402,3 DDD/100 койко-дней соответ-
ственно. Для ГИБП, вводимых однократно, и циклофосфамида суммарный объем потребления составил 
в 2020, 2021 и 2022 годах 3,5, 16,9 и 29,7 СД/100 пролеченных пациентов соответственно. По результатам 
выборочного анализа 1250 медицинских карт выявлено, что 19,8% (247/1250) пациентов получали одно-
временно 5 и более препаратов ВР ЛПП, и это повысило риск неблагоприятных межлекарственных вза-
имодействий с развитием ЛПП. Среди препаратов ВР ЛПП в 2022 г. наиболее часто пациентам назначали 
омепразол (188,7 DDD/100 койко-дней), нестероидные противовоспалительные средства и парацетамол 
(54,4 DDD/100 койко-дней), аторвастатин (46,2 DDD/100 койко-дней), левофлоксацин (26,4 DDD/100 кой-
ко-дней), цефтриаксон (20,5 DDD/100 койко-дней), фавипиравир (17,3 DDD/100 койко-дней), генно-инже-
нерные биологические препараты (24,0 СД/100 пациентов).
ВЫВОДЫ. Для снижения риска развития ЛПП, в том числе вследствие межлекарственного взаимодействия, 
у госпитализированных в инфекционные отделения с COVID-19 пациентов требуется ограничить приме-
нение гепатотоксичных антибактериальных препаратов, ингибиторов протоновой помпы и нестероидных 
противовоспалительных средств или рассмотреть возможность назначения препаратов с меньшим риском 
гепатотоксичности.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The risk of liver damage correlates with the severity of COVID-19. However, a growing number 
of studies have shown an association between liver function impairment and combinations of medicinal products 
used to treat COVID-19.
AIM. The study aimed to analyse the annual consumption of medicinal products associated with a high risk 
of drug-induced liver injury (DILI) used as part of combination therapy in COVID-19 patients and to review a num-
ber of medication administration records in order to develop measures to prevent DILI.
MATERIALS AND METHODS. The study used the ATC/DDD methodology to study consumption data for 2020, 
2021, and 2022 and analysed a sample of 1250 inpatient medical records and medication administration records 
of COVID-19 patients treated in a Volgograd Region hospital converted into a COVID-19 care centre. For geneti-
cally engineered biologicals and cyclophosphamide, which were lacking DDDs, the authors calculated the volume 
of consumption using the average dose per treatment course. The authors identified medicines capable of causing 
clinically apparent liver damage (according to the LiverTox database and Russian clinical practice guidelines) 
and/ or elevated liver enzymes in ≥1% of patients (according to safety reports).
RESULTS. The study found that 28% of the medicinal products used in combination for inpatient treatment 
of COVID-19 were associated with a high risk of DILI. In 2020, 2021, and 2022, the total consumption of medicinal 
products associated with a high risk of DILI was 342.3, 425.3, and 402.3 DDDs per 100 bed days, and the total 
consumption of genetically engineered biologicals (administered as a single dose) and cyclophosphamide was 3.5, 
16.9, and 29.7 average course doses per 100 patients, respectively. According to the selective analysis of medi-
cal records, 19.8% (247/1250) reported concomitant use of 5 or more medicinal products associated with a high 
risk of DILI, which increased the risk of adverse drug interactions leading to DILI. In 2022, the most prescribed 
medicinal products with a high risk of DILI were omeprazole (188.7 DDDs per 100 bed days), non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs and paracetamol (54.4 DDDs per 100 bed days), atorvastatin (46.2 DDDs per 100 bed days), 
levofloxacin (26.4 DDDs per 100 bed days), ceftriaxone (20.5 DDDs per 100 bed days), favipiravir (17.3 DDDs per 
100 bed days), and genetically engineered biologicals (24.0 DDDs per 100 bed days).
CONCLUSIONS. To reduce the risk of DILI in COVID-19 patients admitted to infectious disease units, including 
the risk of DILI due to drug interactions, it is necessary to limit the use of hepatotoxic antibacterial agents, pro-
ton-pump inhibitors, and non-steroidal anti-inflammatory drugs, or consider alternative medicinal products with 
a lower risk of hepatotoxicity.
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ВВЕДЕНИЕ
Повышение активности трансаминаз и дру-

гих ферментов печени у пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19 наблюда-
ется в 32,6–76,3% случаев и может являться 
следствием репликации вируса SARS-CoV-2 в пе-
чени, гипоксемии, полиорганной недостаточно-
сти и цитокинового шторма при тяжелом тече-
нии COVID-19, а также токсического действия 
лекарственных препаратов (ЛП) [1–4]. Степень 
тяжести течения COVID-19 коррелирует с риском 
развития поражения печени, наблюдаемого 
у большинства больных, госпитализированных 
в отделения/палаты реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), и у 1/3 пациентов вне ОРИТ. 
При патологоанатомическом исследовании пе-
чени у пациентов с COVID-19 выявляют деге-
нерацию гепатоцитов, очаговый некроз с ней-
трофильной инфильтрацией и тромбоз мелких 
сосудов [1]. По данным A. Olry и соавт.  [5], все 
большее число исследований указывает 
на то, что повышение активности печеночных 
ферментов может быть связано с использовани-
ем ЛП. F. Sodeifian и соавт. [6] провели системати-
ческий обзор информации о ЛП, применение ко-
торых при COVID-19 сопровождалось развитием 
лекарственного поражения печени (ЛПП): рем-
десивир, фавипиравир, тоцилизумаб, гидрок-
сихлорохин и лопинавир+ритонавир. Результаты 
некоторых включенных в этот обзор исследова-
ний подтвердили прямую роль ЛП (ремдесивир, 
лопиновир+ритонавир и тоцилизумаб) в нару-
шении функции печени у пациентов, в то время 
как данные других исследований не позволили 
установить, чем вызвано повреждение печени — 
SARS-CoV-2 или приемом препарата [6].

В настоящее время в развитии ЛПП под-
тверждена роль более чем 1000 препаратов, 
пищевых добавок и растительных продуктов, 
и этот перечень ежегодно продолжает увели-
чиваться [7]. Известной гепатотоксичностью 
обладают нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и антибактериальные 

препараты, которые широко применяются в ин-
фекционных отделениях для лечения COVID-19, 
а одновременный прием нескольких гепа-
тотоксичных ЛП может приводить к увели-
чению частоты повреждения печени вслед-
ствие межлекарственного взаимодействия [7]. 
Фармакоэпидемиологическое исследование 
потребления ЛП, вызывающих ЛПП у больных 
COVID-19, позволит оценить риск межлекар-
ственного взаимодействия и разработать меро-
приятия по рациональному применению таких 
препаратов и профилактике развития нежела-
тельных реакций (НР).

Цель работы — изучить годовой объем по-
требления препаратов с высоким риском разви-
тия лекарственного поражения печени, приме-
няющихся в комплексной терапии при COVID-19, 
и провести выборочный анализ листов назна-
чений для разработки мероприятий по профи-
лактике развития лекарственных поражений 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведена оценка объема и структуры по-

требления ЛП за 2020, 2021 и 2022 гг. в инфек-
ционном стационаре Волгоградской области, 
перепрофилированном для лечения пациентов 
с СOVID-19. Всего в 2020 г. в инфекционном ста-
ционаре Волгоградской области было пролече-
но 3750 пациентов (45315 койко-дней), в 2021 г. — 
5130 (58439 койко-дней), в 2022 г. — 1016 
(9614 койко-дней). Проведен анализ 1250/9896 
(12,6%) медицинских карт стационарного боль-
ного (далее — медицинских карт) и листов на-
значений пациентов с СOVID-19, в исследование 
были включены медицинские документы всех 
пациентов, завершивших стационарное лечение 
в инфекционных отделениях стационара в сен-
тябре–ноябре 2021 г., феврале, марте, сентябре 
и октябре 2022 г. Анализировали все назначения, 
результаты лабораторных анализов и инстру-
ментальных методов обследования, диагноз, 
анамнез, наличие осложнений фармакотерапии.
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Проведение исследования было одобре-
но на заседании локального комитета по этике 
ВолгГМУ (протокол от 24.12.2021 № 2021/085).

Для всех ЛП, применявшихся в стациона-
ре как в комплексной терапии СOVID-19, так 
и для лечения осложнений этого заболевания 
и сопутствующих заболеваний у пациентов, про-
водили поиск информации о возможности раз-
вития ЛПП при их применении. Поиск проводили 
в инструкциях по медицинскому применению ЛП, 
зарегистрированных на территории Российской 
Федерации1, в базе данных LiverTox, разрабо-
танной Национальным институтом диабета, бо-
лезней органов пищеварения и почек (National 
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases, NIDDK)2, в базах данных о нежелатель-
ных реакциях: VigiBase3 ВОЗ и EudraVigilance4 

Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA). 
К ЛП с высоким риском развития ЛПП (ВР ЛПП) 
относили препараты, вызывающие клинически 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/
2 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
3 https://www.vigiaccess.org/
4 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
5 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых 2022–2023–2024. Клинические рекомендации. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации; 2022.
6 https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html

выраженное поражение печени по данным базы 
LiverTox и согласно российским клиническим 
рекомендациям5 и/или повышение активности 
печеночных ферментов у ≥1% пациентов по дан-
ным отчетов о безопасности лекарственных 
средств и инструкций по медицинскому приме-
нению ЛП.

Из 139 международных непатентованных 
наименований (МНН) ЛП, применявшихся в ста-
ционаре в 2020–2022 гг. у пациентов с COVID-19 
(2020 г. — 117 МНН, 2021 г. — 129 МНН, 2022 г. — 
97 МНН), к ВР ЛПП были отнесены 38 (27,3%) МНН, 
включая комбинированные препараты (амокси-
циллин+клавулановая кислота, лопинавир+ри-
тонавир, цефоперазон+сульбактам и ко-три-
моксазол или сульфаметоксазол+триметоприм): 
15 антибактериальных, 4 противовирусных, 
4 НПВП, 6 иммуносупрессоров, 7 сердечно-со-
судистых ЛП, 1 противогрибковый (флуконазол), 
1 ингибитор протонного насоса (омепразол) 
(табл. 1).

Таблица 1. Лекарственные препараты с высоким риском развития лекарственного поражения печени, назна-
чавшиеся в инфекционном стационаре Волгоградской области в 2020–2022 гг.
Table 1. Medicinal products associated with a high risk of DILI prescribed in an infectious disease hospital in the 
Volgograd Region in 2020–2022

Категория (по класси-
фикации LiverTox6)

Category (according to 
the LiverTox Database6)

Описание категории
Category description 

Наименование препарата
Medicinal product

А

Точно установленная причина кли-
нически выраженного поражения 
печени
Wellestablished cause of clinically 
apparent liver injury

ацетилсалициловая кислота* (высокие дозы) / acetylsalicylic 
acid* (high doses)
азитромицин / azithromycin
амиодарон* / amiodarone*
амоксициллин+клавулановая кислота* / amoxicillin/
clavulanate*
аторвастатин* / atorvastatin*
интерферон бета* / interferon beta*
левофлоксацин / levofloxacin
линезолид / linezolid
парацетамол (ацетаминофен)* / paracetamol (acetaminophen)*
сульфаметоксазол* (в комб.) / sulfamethoxazole* (in comb.)

В

Весьма вероятная причина кли-
нически выраженного поражения 
печени
Likely cause of clinically apparent liver 
injury

лизиноприл / lisinopril
нифедипин / nifedipine
омепразол* / omeprazole*
флуконазол* / fluconazole*
цефтриаксон / ceftriaxone
циклофосфамид / cyclophosphamide
ципрофлоксацин / ciprofloxacin
эналаприл* / enalapril*

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
https://www.vigiaccess.org/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
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Оценка объема потребления ЛП прове-
дена с помощью АТС/DDD-анализа, предло-
женного Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ) в качестве международного 
стандарта9. В основе данной методологии  — 
анатомо- терапевтическо-химическая класси-
фикация (Anatomical Therapeutic Chemical 
Classification System, АТС), единицей измере-
ния является установленная суточная доза 
ЛП (defined daily dose, DDD). Рассчитаны пока-
затели DDD на 100 койко-дней (DDD/100 кой-
ко-дней). Суммарное количество потребленных 
DDD рассчитывали как отношение количества 

7 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых 2022–2023–2024. Клинические рекомендации. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации; 2022. 
 Инструкции по медицинскому применению лекарственных препаратов левилимаб, олокизумаб, фавипиравир. https://grls.
minzdrav.gov.ru/
8 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых 2022–2023–2024. Клинические рекомендации. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации; 2022.
9 The ATC/DDD Methodology. https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/methodology
10 ATC/DDD Index 2023. http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
11 Там же.

ЛП к значению DDD, указанному на сайте со-
трудничающего центра по методологии ле-
карственной статистики ВОЗ10. Показатель 
DDD/100 койко-дней определяли как отноше-
ние потребляемых DDD за год, умноженное 
на 100, к суммарному койко-дню за год11.

Для 5 препаратов ВР ЛПП расчет показате-
ля DDD/100 койко-дней был невозможен: 1) ин-
формация об отечественных препаратах оло-
кизумаб и левилимаб отсутствовала на сайте 
сотрудничающего центра по методологии лекар-
ственной статистики ВОЗ; 2) DDD для тоцилизу-
маба и сарилумаба рассчитаны для пациентов 

Категория (по класси-
фикации LiverTox6)

Category (according to 
the LiverTox Database6)

Описание категории
Category description 

Наименование препарата
Medicinal product

С

Вероятная причина клинически 
выраженного повреждения печени
Probable cause of clinically apparent 
liver injury

кетопрофен* / ketoprofen*
метронидазол* / metronidazole*
ритонавир (в комб.) / ritonavir (in comb.)
тоцилизумаб / tocilizumab
триметоприм* (в комб.) / trimethoprim* (in comb.)

D

Возможная причина клинически 
выраженного поражения печени
Possible cause of clinically apparent 
liver injury

лопинавир (в комб.) / lopinavir (in comb.)
меропенем / meropenem
метопролол* / metoprolol*
ремдесивир / remdesivir
цефоперазон (в комб.) / cefoperazone (in comb.)
цефотаксим / cefotaxime
цефтазидим / ceftazidime

Е

Недоказанная, но предполагаемая 
причина клинически выраженного 
повреждения печени
Unproven but suspected cause of clini-
cally apparent liver injury

барицитиниб / baricitinib
гентамицин / gentamicin
кеторолак* / ketorolac*
периндоприл / perindopril
сарилумаб / sarilumab
сульбактам (в комб.) / sulbactam (in comb.)
тигециклин* / tigecycline*
эртапенем / ertapenem

Отсутствует
Not included

Лекарственные препараты, отсут-
ствующие в базе данных LiverTox, 
однако их гепатотоксичность опи-
сана в других источниках7

Medicinal products not included in 
the LiverTox database but described 
elsewhere as associated with hepato-
toxicity 7

левилимаб / levilimab
олокизумаб / olokizumab
фавипиравир / favipiravir

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

* Препарат входит в перечень лекарственных препаратов с высоким риском развития лекарственного поражения печени8.
* The current Russian clinical practice guidelines8 list this medicinal product as associated with a high risk of DILI.

Продолжение таблицы 1 
Table 1 (continued)

https://grls.minzdrav.gov.ru/
https://grls.minzdrav.gov.ru/
https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/methodology
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/


Analysis of the Consumption of Medicinal Products Associated with a High Risk of Drug-Induced Liver...

Petrov V.I., Ryazanova A.Yu., Tokareva N.S.

273Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 3

с ревматоидным артритом; 3) DDD для цикло-
фосфамида невозможно определить из-за 
особенностей дозирования этого препарата12. 
Противовоспалительные генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) вводились 
пациентам не ежедневно, а однократно с воз-
можным повторным введением при неэффек-
тивности. В связи с этим при расчетах объема 
потребления ГИБП, а также циклофосфамида 
были использованы средние курсовые дозы (да-
лее — стандартная доза, СД). Объем потребле-
ния этих препаратов рассчитывали по данным 
амбулаторных карт как отношение количества 
назначенных СД в течение года к количеству 
пролеченных пациентов, умноженному на 100.

Среди 329 (26,3%) назначений ГИБП в 1250 
проанализированных медицинских картах 
в 313 случаях (95,1%) их назначали однократно 
в дозах, рекомендованных при легком (левили-
маб, олокизумаб) и среднетяжелом (тоцилизу-
маб для пациентов весом от 80 кг, сарилумаб) 
течении COVID-1913. Циклофосфамид не входил 
во временные методические рекомендации 
Минздрава России по профилактике, диагности-
ке и лечению COVID-1914, но применялся в ре-
альной клинической практике. Указания по его 
назначению были в 9 (0,7%) из 1250 проанали-
зированных медицинских картах в средней кур-
совой дозе (медиана) 1 г (200 мг в первые сут-
ки, затем по 100 мг в течение 8 суток). В связи 
с тем что циклофосфамид применялся в каче-
стве альтернативы ГИБП [8], для сравнения его 
потребления с ГИБП рассчитывали отношение 
количества назначенных СД в течение года к ко-
личеству пролеченных пациентов, умноженному 
на 100.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью пакета прикладных стати-
стических программ SPSS Statistics и Microsoft 
Excel. Активность аланиновой трансаминазы 
(АЛТ) представлена в формате M±m (среднее 
арифметическое и ошибка среднего арифмети-
ческого).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В 2020 г. общий общий объем потребления 

препаратов ВР ЛПП составил 342,2 DDD/100 

12 Там же.
13 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версия 17 (14.12.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
14 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версии 5–17. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
15 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата омепразол. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1f929759-b209-4086-8223-ead3658b4df5 
16 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A02BC01

койко-дней, для ГИБП и циклофосфамида — 
3,5 СД/100 пациентов, в 2021 г. — 425,3 DDD/100 
койко-дней и 16,9 СД/100 пациентов, в 2022 г. — 
402,3 DDD/100 койко-дней и 29,7 СД/100 паци-
ентов (рис. 1, 2). Показатели потребления ЛП, 
превышающие 100 DDD/100  койко-дней, по-
зволяют предположить высокую частоту одно-
временного приема нескольких препаратов ВР 
ЛПП и/или применение их в дозах, превыша-
ющих DDD, что подтвердилось при последую-
щем анализе медицинских карт. Анализ листов 
назначений 1250 пациентов показал, что коли-
чество одновременно назначенных препаратов 
ВР ЛПП одному пациенту в среднем состави-
ло 3,2±1,3 (максимальное количество ЛП — 9), 
19,8% пациентов (247/1250) получали одновре-
менно 5 и более препаратов ВР ЛПП. По данным 
медицинских карт этих пациентов максималь-
ные значения активности АЛТ в период госпи-
тализации, как правило, были выше у пациен-
тов, которые получали большее количество 
препаратов с ВР ЛПП (табл.  2). Однако анализ 
был проведен нами без учета степени тяжести 
СOVID-19, влияющего на количество назначен-
ных ЛП, возраста, сопутствующей патологии, 
длительности госпитализации и кратности из-
мерения активности АЛТ.

Среди всех препаратов ВР ЛПП, назна-
чавшихся пациентам с СOVID-19, в том числе 
для терапии сопутствующих заболеваний, наи-
более часто используемым ЛП был омепразол, 
его потребление в 2022 г. в 1,9 раза превыси-
ло 100 DDD/100 койко-дней. Рекомендуемая 
стандартная доза омепразола в инструкции 
по медицинскому применению препарата15 
для большинства показаний и DDD, указанная 
на сайте ВОЗ16, составляет 20 мг/сут. Омепразол 
получали 1112 (89%) пациентов, большинство 
из них (864 человека) — в дозе 20 мг 2 раза/сут 
(перорально 862, парентерально 2), 52 (4,7%) 
пациента — в дозе 40 мг 2 раза/сут (паренте-
рально) и только 196 (17,6%) в дозе 20 мг/сут 
(перорально).

Применение омепразола (категория В по клас- 
 сификации LiverTox) вызывает повышение 
активности печеночных ферментов в плаз-
ме крови у  0,1–1% пациентов, лекарственный 

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=1f929759-b209-4086-8223-ead3658b4df5
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=1f929759-b209-4086-8223-ead3658b4df5
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A02BC01
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гепатит (0,01–0,1%) и печеночную недостаточ-
ность (<0,1%)17. Для поражения печени, вызван-
ного омепразолом, характерно быстрое начало, 
склонность к рецидивированию и морфологиче-
ские изменения в виде очагов острого некроза пе-
чени иммуноаллергического генеза. Омепразол 
интенсивно метаболизируется ферментами ци-
тохрома Р450 и оказывает воздействие на раз-
личные звенья метаболизма ЛП, включая дозоза-
висимое ингибирование изофермента CYP2C19 
и индукцию изофермента CYP1A2, что может 
вызывать значимые межлекарственные взаимо-
действия18. Для снижения риска развития ЛПП 
и риска взаимодействий при применении оме-
празола в комплексной фармакотерапии пациен-
тов с СOVID-19 целесообразно ограничить про-
филактическое применение омепразола либо 
использовать его в дозе 20 мг/сут.

Антибактериальные препараты были назна-
чены 526 (42,1%) пациентам с СOVID-19, при этом 
в большинстве случаев применялась комбиниро-
ванная антибиотикотерапия и/или проводилась 

17 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата омепразол. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1f929759-b209-4086-8223-ead3658b4df5 
18 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
19 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01DD04
20 Там же.

смена антибиотикотерапии. По данным литера-
туры, применение антибактериальных препара-
тов является одной из самых распространенных 
причин ЛПП в мире [9, 10]. Среди антибиотиков 
самым часто назначаемым препаратом являлся 
цефтриаксон (категория В по классификации 
LiverTox), его получали 417 (33%) пациентов. 
По данным листов назначений, цефтриаксон 
применялся в дозе 2 г/сут, что соответствовало 
DDD19. В 2020  г. для цефтриаксона показатели 
DDD/100 койко-дней составили 49,7, в 2021 г. — 
36,2, в 2022 г. — 20,5, что свидетельствует о со-
кращении потребления цефтриаксона у данной 
категории пациентов. Цефтриаксон может вы-
звать развитие билиарного сладжа и псевдо-
литиаза у 3–46% пациентов за счет кристалли-
зации его солей в желчи, а также, как и другие 
препараты группы цефалоспоринов, стать при-
чиной иммуноаллергического холестатического 
гепатита20.

Вторым по частоте применения среди анти-
бактериальных препаратов был левофлоксацин 
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(категория А по классификации LiverTox), 
он был назначен в 204 (16%) случаях в дозе 
500 мг 2 раза/сут (DDD 500 мг/сут21). В связи 
с тем что назначенная доза левофлоксацина 
в 2 раза превышала DDD, мы получили высокие 
показатели DDD/100 койко-дней, максимум был 
отмечен в 2021  г. — 61,6 DDD/100 койко-дней. 
При применении левофлоксацина возможно 
как гепатоцеллюлярное, так и холестатическое 
поражение печени, в том числе иммуноаллер-
гического генеза, что приводит к повышению 

21 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01MA12
22 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата левофлоксацин. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=32bb468a-b628-493f-ba07-fd3e4820e682

активности печеночных ферментов у 1–10% па-
циентов и уровня билирубина у 0,1–1,0% паци-
ентов. Описаны также случаи развития острой 
печеночной недостаточности, в том числе с ле-
тальным исходом22.

Потребление азитромицина (категория  А 
по классификации базы данных LiverTox) 
в 2022 г. составило 2,8 DDD/100 койко-дней 
и снизилось более чем в 10 раз по сравне-
нию с 2020 г. — 33,1 DDD/100 койко-дней. 
Во всех случаях азитромицин назначался в дозе 

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

Рис. 1. Объем потребления (количество установленных суточных доз (DDD) на 100 койко-дней) наиболее часто 
используемых при COVID-19 лекарственных препаратов (А: 1–10 DDD/100 койко-дней; В: >10 DDD/100 кой-
ко-дней) с высоким риском развития лекарственного поражения печени, в инфекционном стационаре Волго-
градской области в 2020–2022 гг. Лекарственные препараты, объем потребления которых составил <1 DDD/100 
койко-дней (цефотаксим, цефепим, цефтазидим, эртапенем, тигециклин, ципрофлоксацин, гентамицин, ко-три-
моксазол, нифедипин), не представлены на графике

Fig. 1. Consumption volume (number of DDDs per 100 bed days) of the most commonly used medicinal products (А: 
1–10 DDD/100 bed days; В: >10 DDD/100 bed days) associated with a high risk of DILI in COVID-19 patients admit-
ted to an infectious disease hospital in the Volgograd Region in 2020–2022. The chart does not include medicinal 
products with the consumption volume of <1 DDD per 100 bed days (cefotaxime, cefepime, ceftazidime, ertapenem, 
tigecycline, ciprofloxacin, gentamicin, co-trimoxazole, and nifedipine)
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0,5 г/сут при DDD для перорального примене-
ния 0,3 г/ сут23. Как и другие макролиды, азитро-
мицин может вызывать холестаз с умеренным 
воспалением паренхимы печени, некрозом, его 
применение является известной причиной син-
дрома исчезновения желчных протоков. Менее 
распространено гепатоцеллюлярное поражение 
печени, вызванное азитромицином24, повышение 
активности печеночных ферментов наблюдается 
у 0,1–1% пациентов, принимающих азитромицин.

В 2022 г. снизилось по сравнению с 2020  г. 
потребление таких антибактериальных ЛП, 
как амоксициллин+клавулановая кислота, це-
фоперазон+сульбактам, меропенем. В большин-
стве листов назначений дозы этих ЛП (их при-
меняли только парентерально) соответствовали 
DDD25. Препарат амоксициллин+клавулановая 
23 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01FA10
24 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
25 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01DH02
 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01DD12
 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01CA04
 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548517/

кислота (категория А по классификации LiverTox) 
является лидером среди антибактериальных ЛП 
в мире по частоте не только назначений, но и со-
общений о развитии ЛПП [9], но его потребление 
у пациентов с COVID-19 было низким и только 
в 2020  г. превысило 1 DDD/100 койко-дней  — 
препарат получали 0,9% (11/1250) пациентов. 
Применение препарата амоксициллин+клаву-
лановая кислота ассоциировано с развитием 
поражения печени по гепатоцеллюлярному, хо-
лестатическому или смешанному типу преиму-
щественно за счет действия клавулановой кис-
лоты, в качестве ключевого патогенетического 
механизма гепатотоксичности рассматривается 
иммуноаллергический [11, 12].

Другой антибиотик группы цефалоспори-
нов цефоперазон+сульбактам (цефоперазон 

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

Рис. 2. Объем потребления (количество средних курсовых доз (СД) на 100 пролеченных пациентов) генно-ин-
женерных биологических препаратов и циклофосфамида при COVID-19 в инфекционном стационаре Волго-
градской области в 2020–2022 гг.

Fig. 2. Consumption volume (number of average doses delivered over a treatment course (CD) per 100 treated pa-
tients) of genetically engineered biologicals and cyclophosphamide in an infectious disease hospital in the Volgograd 
Region in 2020–2022
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отнесен к категории D, сульбактам — к категории 
Е по классификации LiverTox) применялся в 7% 
случаев (87/1250). Частота повышения активно-
сти трансаминаз в сыворотке крови при приеме 
этого препарата составляет 1–10%26.

Меропенем получали 2,6% (33/1250 па-
циентов), в 2020, 2021 и 2022 гг. — 4,8, 2,5 
и 2,1 DDD/100  койко-дней соответственно. 
Транзиторное повышение активности транс-
аминаз на фоне применения меропенема (ка-
тегория  D по классификации LiverTox) наблю-
дается у  1–6% пациентов, однако сообщений 
о  развитии острой печеночной недостаточно-
сти вследствие его применения в литературе 
не обнаружено.

Метронидазол (отнесен к категории  С 
по классификации LiverTox) был назначен в 1,1% 
случаев (14/1250), его наибольшее потребление 

26 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата цефоперазон+сульбактам. https://grls.minzdrav.gov.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ca9b3c7-68da-4fcc-9318-6f1f5b482098
27 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата метронидазол. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=a7a880cc-f3b5-414e-af26-58dcd4f2b44d

зарегистрировано в 2021 г. (3,1 DDD/100 кой-
ко-дней). Несмотря на широкое применение ме-
тронидазола в мире, сообщения о повышении 
активности трансаминаз в сыворотке крови, но-
сившем обратимый характер и проявлявшемся 
незначительными клиническими симптомами, 
редки. Однако у пациентов, получавших лече-
ние метронидазолом в комбинации с другими 
антибактериальными препаратами, наблюда-
лись случаи развития печеночной недостаточ-
ности, потребовавшей проведения трансплан-
тации печени27.

Антибактериальная терапия не являет-
ся основой лечения COVID-19, заболевания 
вирусной этиологии, и должна проводиться 
только при наличии бактериальной суперин-
фекции. Сокращение потребления антибакте-
риальных ЛП, которое мы наблюдаем в 2022 г. 

Таблица 2. Зависимость активности аланиновой трансаминазы от количества назначенных препаратов с высо-
ким риском развития лекарственного поражения печени у пациентов с COVID-19 (по данным анализа медицин-
ских карт пациентов инфекционного стационара Волгоградской области за период 2020–2022 гг.)
Table 2. Alanine transaminase levels depending on the number of medicinal products with a high risk of drug-induced 
liver injury prescribed to patients with COVID-19 (according to the analysis of medical records of patients admitted 
to an infectious disease hospital in the Volgograd Region in 2020–2022)

Количество 
назначенных 

препаратов ВР ЛПП
Number of prescribed 
medicinal products 
with a high risk of 

DILI

Количество паци-
ентов, чел. (%)

Number of patients, 
pers. (%)

Максимальная 
активность АЛТ 

в период госпита-
лизации, Ед/л*

Maximum ALT levels 
during hospital stay, 

U/L* 

Количество пациентов с высокой 
активностью АЛТ, чел. (%)

Number of patients with elevated ALT 
levels, pers. (%)

Максимальное 
значение АЛТ, 

Ед/л
Maximum ALT 

value, U/L
>2 верхних гра-

ниц нормы
>2 upper limits of 

normal

>5 верхних гра-
ниц нормы

>5 upper limits of 
normal

0 13 (1,0) 45,0±10,6 3 (23,1) 0 115

1 115 (9,2) 59,6±6,6 30 (26,1) 11 (9,6) 439

2 318 (25,4) 77,8±5,7 107 (33,6) 36 (11,3) 1118

3 335 (26,8) 67,9±3,9 113 (33,7) 24 (7,2) 664

4 222 (17,8) 97,1±8,4 99 (44,6) 33 (14,9) 1178

5 141 (11,3) 85,4±10,5 56 (39,7) 13 (9,2) 1247

6 62 (5,0) 68,4±7,0 22 (35,5) 5 (8,1) 251

7 28 (2,2) 167,9±47,2 15 (53,6) 7 (25,0) 1076

8 10 (0,8) 87,1±13,9 8 (80,0) 0 144

9 6 (0,5) 80,2±21,9 3 (50,0) 0 150

Всего
Total

1250 (100,0) 79,0±2,9 456 (36,5) 129 (10,3) 1247

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ВР ЛПП — высокий риск развития лекарственного поражения печени; АЛТ — аланиновая трансаминаза.
* Данные представлены в формате среднее арифметическое ± ошибка среднего арифметического (M±m).
Note. DILI, drug-induced liver injury; ALT, alanine transaminase.

* Data are presented as the arithmetic mean ± error of the arithmetic mean (M±m).

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ca9b3c7-68da-4fcc-9318-6f1f5b482098
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ca9b3c7-68da-4fcc-9318-6f1f5b482098
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a7a880cc-f3b5-414e-af26-58dcd4f2b44d
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a7a880cc-f3b5-414e-af26-58dcd4f2b44d
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по сравнению с 2020 г., может выступать в роли 
одного из факторов снижения риска развития 
ЛПП и антибиотикорезистентности.

Несмотря на отмеченное сокращение назна-
чения антибактериальных ЛП в стационаре, по-
требление противогрибкового препарата флуко-
назол выросло к 2022 г.: препарат получали 4,2% 
пациентов (52/1250, 0,1, 1,0, и 1,7 DDD/100 кой-
ко-дней в 2020, 2021 и 2022 гг. соответственно), 
что может быть связано с развитием грибковой 
суперинфекции на фоне потребления иммуно-
супрессоров. ЛПП, обусловленные флуконазо-
лом (категория В по классификации LiverTox), 
встречаются редко, но хорошо описаны в лите-
ратуре. Поражение печени по гепатоцеллюляр-
ному типу возникает, как правило, в течение 
нескольких первых недель терапии и может со-
провождаться признаками гиперчувствительно-
сти, такими как лихорадка, сыпь и эозинофилия. 
Сообщалось о фатальных случаях поражения 
печени, вызванных флуконазолом, но большин-
ство случаев ЛПП обратимо28. Флуконазол также 
является умеренным ингибитором некоторых 
изоферментов цитохрома Р-450 и может вызы-
вать значимые межлекарственные взаимодей-
ствия29.

Противовирусные препараты составляют 
этиотропную терапию COVID-19. Перечень ре-
комендуемых препаратов этиотропной терапии 
менялся по мере накопления данных об эффек-
тивности существующих и разработке новых 
препаратов. Среди противовирусных ЛП с ВР 
ЛПП в 2020 г. для лечения COVID-19 применялся 
антиретровирусный препарат лопиновир+ри-
тонавир30 (лопинавир — категория D, ритона-
вир — категория С по классификации LiverTox). 
Лопиновир+ритонавир вызывает развитие гепати-
та у 1–10% пациентов31. Применение данной ком-
бинации при COVID-19 не показало ожидаемой 
эффективности, и препарат был исключен из оте-
чественных и зарубежных рекомендаций [13].
28 LiverTox. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
29 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата флуконазол. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=a0717ea4-5054-4872-a443-fe4fcf273197
30 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версии 5–7. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
31 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата лопинавир+ритонавир. https://grls.minzdrav.gov.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bacd66ac-4527-41a4-814b-2fd451615da1
32 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версии 5–7. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
33 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата интерферон бета-1b. https://grls.minzdrav.gov.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3c066a97-582e-42aa-81e1-974e737aa445
34 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версия 17 (14.12.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
35 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AX27
36 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AB16
37 https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

Интерферон бета-1b в составе комбиниро-
ванной противовирусной терапии входил в ран-
ние версии клинических рекомендаций32 и при-
менялся только в начале пандемии СOVID-19. 
Сообщалось о случаях серьезного поражения 
печени вследствие развития аутоиммунного ге-
патита и молниеносной печеночной недостаточ-
ности, требующей трансплантации печени, у па-
циентов с рассеянным склерозом, получающих 
терапию интерфероном бета [14]. По информа-
ции в инструкции по медицинскому примене-
нию препарата33 повышение уровня билирубина 
в сыворотке крови наблюдается у 1–10% па-
циентов, лекарственный гепатит и повышение 
активности печеночных ферментов — у 0,1–1%, 
печеночная недостаточность — у 0,01–1%.

Среди препаратов этиотропной тера-
пии, рекомендованных в настоящее время 
для применения в Российской Федерации34, 
в стационаре по данным листов назначений 
применялось два — фавипиравир и ремдесивир. 
Фавипиравир впервые стали применять при ле-
чении COVID-19 в конце 2020 г. (0,6 DDD/100 кой-
ко-дней), и к 2022  г. его потребление выросло 
до 17,3 DDD/100 койко-дней (всего препарат 
получали 23% (287/1250) пациентов). DDD фа-
випиравира составляет 1,6 г35, что соответствует 
поддерживающей дозе при COVID-19 у пациента 
с массой тела 75 кг и более. Потребление рем-
десивира также значительно выросло в 2022 г. 
по сравнению с 2021 г. — 8,2 и 0,2 DDD/100 кой-
ко-дней соответственно (его получали 17,7% 
(221/1250) пациентов). Ремдесивир назначался 
всем пациентам в дозе 200 мг в первые сутки, 
затем по 100 мг/сут до 10 сут (DDD ремдесивира 
0,1 г36).

В связи с тем что до пандемии COVID-19 фа-
випиравир не использовался в клинической 
практике и применение его в других странах 
в настоящее время ограничено, в том числе из-
за риска тератогенного эффекта37, в базе данных 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a0717ea4-5054-4872-a443-fe4fcf273197
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a0717ea4-5054-4872-a443-fe4fcf273197
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bacd66ac-4527-41a4-814b-2fd451615da1
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bacd66ac-4527-41a4-814b-2fd451615da1
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3c066a97-582e-42aa-81e1-974e737aa445
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3c066a97-582e-42aa-81e1-974e737aa445
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AX27
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AB16
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
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LiverTox отсутствуют сведения об этом препа-
рате. По данным крупного японского наблюда-
тельного исследования значимые изменения 
биохимических показателей функции печени 
на фоне терапии фавипиравиром наблюдались 
у 7,2% пациентов с COVID-19 (182/2532) [15], эта 
НР по частоте наблюдений оказалась на втором 
месте после повышения уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке крови. В отечественном рандо-
мизированном исследовании эффективности 
и безопасности фавипиравира при COVID-19 по-
вышение активности АЛТ наблюдалось у 31,5% 
пациентов (38/108) [16]. В проведенном нами ис-
следовании максимальная за период госпитали-
зации активность АЛТ у пациентов, получавших 
фавипиравир, составила 74,7±7,2  EД/л; у 28,6% 
(82/287) пациентов, получавших фавипиравир, 
активность АЛТ была выше 2 верхних границ 
нормы (ВГН), а у 8,4% (24/287) — выше 5 ВГН 
при максимальной 1247 ЕД/л.

Наиболее частой НР при применении ремде-
сивира (категория D по классификации LiverTox) 
по информации базы данных по безопасности 
ЛП ВОЗ — VigiBase (21,2% всех отчетов)38 являет-
ся повышение активности АЛТ. У здоровых до-
бровольцев, принимавших ремдесивир, повы-
шение активности трансаминаз было выявлено 
в 14% случаев39. Повышение активности тран-
саминаз при парентеральном введении рем-
десивира, вероятно, вызвано ингибированием 
митохондриальной РНК-полимеразы и прямым 
гепатотоксическим действием [17]. Первые слу-
чаи использования ремдесивира для лечения 
COVID-19 были сопряжены с опасениями разви-
тия серьезных НР, однако при более широком 
применении сообщалось лишь о редких слу-
чаях выраженного повышения активности АЛТ 
в сочетании с желтухой — преимущественно 
у пациентов, которые либо находились в кри-
тическом состоянии с полиорганной недоста-
точностью, сепсисом, либо получали другие по-
тенциально гепатотоксичные препараты, такие 
как, например, амиодарон. В настоящее время 
считается, что повышение активности транс-
аминаз на фоне терапии ремдесивиром носит 
обратимый характер и редко приводит к тя-
желому поражению печени40 [18]. Применение 
38 https://www.vigiaccess.org/
39 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата ремдесивир. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=f7245c50-4c3c-475f-a8d6-84645b10f529
40 LiverTox. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
41 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата ремдесивир. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=f7245c50-4c3c-475f-a8d6-84645b10f529
42 https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
43 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

ремдесивира следует прекратить при активно-
сти АЛТ ≥5 ВГН41.

В конце 2020 г., первого года пандемии 
COVID-19, моноклональные антитела к интер-
лейкинам — ГИБП — стали играть роль доступ-
ного инновационного фармакологического 
средства для борьбы с цитокиновым штормом 
при прогрессировании системного воспаления 
и нарастании степени тяжести дыхательной 
недостаточности42. Потребление ГИБП в стаци-
онаре в 2022 г., по данным листов назначений, 
выросло почти в 7 раз по сравнению с 2020  г. 
(24,02 и 3,53 СД/100 пациентов соответственно). 
Большинство ГИБП вводят однократно, при не-
обходимости возможно повторное применение. 
ГИБП были назначены в 26,3% (329/1250) слу-
чаев, из них 14 пациентов получали по 2 ГИБП. 
Максимальная активность АЛТ за период го-
спитализации у пациентов, получающих ГИБП, 
по данным нашего исследования, составила 
106,9±5,5 EД/л. У 59,3% (195/329) пациентов, 
получавших ГИБП, активность АЛТ была выше 
2 ВГН и у 16,7% (55/329) — выше 5 ВГН (макси-
мальная — 887 ЕД/л). Такие высокие показатели 
активности АЛТ у пациентов, получающих ГИБП, 
могут быть связаны с более тяжелым течением 
COVID-19.

Тоцилизумаб применялся в 2020 и 2021 гг. 
(2,1 и 4,0 СД/100 пациентов соответственно), 
а сарилумаб — только в 2021 г. (1,4 СД/100 паци-
ентов). В предрегистрационных исследованиях 
повышение активности трансаминаз наблюда-
лось у 10–50% пациентов с ревматоидным артри-
том, получавших тоцилизумаб43. Активность АЛТ, 
как правило, превышала 1–3 ВГН через 2 нед. 
после каждого введения препаратов тоцили-
зумаб и сарилумаб и снижалась до исходного 
уровня через 4 нед., ко времени следующего 
введения. В некоторых случаях (~1–2%) актив-
ность АЛТ превышала 5 ВГН, что требовало 
отмены этих препаратов, однако это не сопро-
вождалось желтухой и печеночной недостаточ-
ностью  [19]. После регистрации и выхода то-
цилизумаба на фармацевтический рынок стали 
появляться единичные сообщения о клиниче-
ски выраженном поражении печени с желтухой, 
в том числе с летальным исходом по крайней 
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мере в одном случае44 (препарат отнесен к ка-
тегории С по классификации LiverTox). У пациен-
тов с COVID-19 также сообщалось о повышении 
активности трансаминаз на фоне терапии тоци-
лизумабом, не сопровождавшемся развитием 
желтухи и тяжелой печеночной недостаточно-
сти [20, 21].

В предрегистрационных клинических ис-
следованиях препарата сарилумаб (категория Е 
по классификации LiverTox) повышение активно-
сти АЛТ >3 ВГН наблюдалось у 4–5% пациентов 
основной группы по сравнению с 1% пациентов, 
получавших плацебо. Несмотря на высокую ча-
стоту повышения активности печеночных фер-
ментов на фоне терапии сарилумабом, не было 
выявлено случаев клинически выраженного по-
ражения печени, а большинство случаев повы-
шения активности трансаминаз были обратимы 
и бессимптомны45.

Отечественные ГИБП олокизумаб и леви-
лимаб были зарегистрированы в Российской 
Федерации в начале пандемии COVID-19 — в мае 
и июне 2020 г.46 По данным листов назначений их 
потребление выросло с 1,1 и 0,3 СД/100 пациен-
тов в 2020 г. до 12,9 и 11,1 СД/100 пациентов 
в 2022 г. соответственно. Повышение активности 
АЛТ на фоне терапии олокизумабом и левили-
мабом возможно у ≥10% пациентов, повышение 
активности аспарагиновой трансаминазы (АСТ), 
уровня билирубина — у 1–10%, холелитиаз (оло-
кизумаб) и токсический гепатит (левилимаб) на-
блюдаются у 0,1–1,0% пациентов47.

Согласно инструкции по медицинскому при-
менению прием олокизумаба следует прекра-
тить при следующих условиях: повышении ак-
тивности АСТ или АЛТ >8 ВГН вне зависимости 
от срока, прошедшего после инъекции препа-
рата, уровня общего билирубина и сопутствую-
щей симптоматики; повышении активности АСТ 
или АЛТ >5 ВГН в течение ≥2 нед. после инъек-
ции независимо от уровня общего билирубина 
и сопутствующей симптоматики; повышении 
активности АСТ или АЛТ >3 ВГН и уровня обще-
го билирубина >2 ВГН; повышении уровня АСТ 
или АЛТ >3 ВГН, сопровождающемся симптома-
ми поражения печени (усталость, тошнота, рво-

44 Там же.
45 Там же.
46 https://grls.rosminzdrav.ru/
47 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата олокизумаб. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=ba173fe9-fa80-4763-9cab-7c7538ab71df
 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата левилимаб. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=956e39c1-27da-4a27-bc96-bde212beabad
48 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
49  https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA37

та, болезненность в верхнем правом квадранте 
живота, лихорадка или сыпь). Прием левилима-
ба следует прекратить при повышении активно-
сти АСТ или АЛТ >5 ВГН, а при активности АЛТ 
в пределах 3–5 ВГН временно отменить до до-
стижения показателей <3 ВГН. Также при необ-
ходимости следует провести коррекцию дозы 
одновременно принимаемых препаратов, обла-
дающих гепатотоксичным эффектом.

При отсутствии эффекта от введения ГИБП 
или при недоступности ГИБП в качестве аль-
тернативной терапии системного воспаления 
или «цитокинового шторма» по жизненным 
показаниям решением врачебной комиссии 
пациентам назначали цитостатик циклофосфа-
мид [8]. В качестве стандартной дозы циклофос-
фамида использовали рассчитанную по данным 
листов назначений среднюю курсовую дозу 
(СД) — 1 г. В проведенном нами исследовании по-
требление циклофосфамида в 2021 г. составило 
3,2 СД/100 пациентов, в 2022 г. — 5,7 СД/100 па-
циентов (0,7% (9/1250) медицинских карт). У 78% 
пациентов (7/9) активность АЛТ была на уров-
не 149,0±38,9 ЕД/л, то есть >2 ВГН; у 56% (5/9) 
пациентов >5 ВГН (максимально 419 ЕД/л). 
Циклофосфамид оказывает прямое токсическое 
действие на синусоидальные клетки печени, вы-
зывая их некроз, обструкцию и облитерацию 
печеночных вен. Повреждающее действие но-
сит дозозависимый эффект, чаще развивается 
при внутривенном введении и может приводить 
к развитию острой печеночной недостаточности 
с летальным исходом48.

Барицитиниб, ингибитор янус-киназ, еще 
один препарат, снижающий воспалительный 
ответ у пациентов с COVID-19, назначался не-
большому количеству пациентов (1,4% (18/1250) 
медицинских карт) в дозах, соответствующих 
DDD49 (0,3, 1,1 и 1,2 DDD/100 койко-дней в 2020, 
2021 и 2022 гг. соответственно). В предреги-
страционных исследованиях повышение актив-
ности трансаминаз наблюдалось у 17% паци-
ентов с ревматоидным артритом, получавших 
барицитиниб, и у 11%, получавших плацебо. 
Транзиторное повышение активности транса-
миназ редко превышало 3 ВГН и, как правило, 
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не требовало отмены препарата50. Исследования 
эффективности и безопасности барицитиниба 
у пациентов с COVID-19 показали, что высокие 
уровни активности трансаминаз были в большей 
степени ассоциированы с тяжелым течением за-
болевания и одновременным приемом других 
гепатотоксичных препаратов [22].

НПВП известны не только развитием при их 
применении НР со стороны слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта. Препараты 
этой группы могут вызывать поражения печени, 
варьирующие от бессимптомного повышения 
активности трансаминаз и гепатита с желтухой 
до молниеносной печеночной недостаточности 
и летального исхода [23]. Суммарное потребле-
ние НПВП (ацетилсалициловая кислота, кеторо-
лак, кетопрофен) и антипиретика/анальгетика 
парацетамола в 2020, 2021 и 2022 гг. составило 
34,9, 54,7 и 54,4 DDD/100 койко-дней соответ-
ственно.

Отметим, что ацетилсалициловая кисло-
та по данным листов назначений пациентов 
с COVID-19 назначалась в низких дозах, реко-
мендованных при ее применении в качестве 
антиагреганта. У пациентов, получающих дли-
тельную терапию ацетилсалициловой кислотой 
(категория А по классификации LiverTox для вы-
соких доз препарата) в умеренных или высоких 
дозах, часто наблюдается повышение активно-
сти АЛТ в сыворотке крови, которое может со-
провождаться умеренным повышением щелоч-
ной фосфатазы и билирубина. Тяжелые случаи 
ЛПП наблюдаются при применении в дозах 
от 1800 до 3200 мг/сут (>100 мг/кг) и при уров-
нях салицилатов в плазме крови более 25 мг/ дл. 
Повышение активности печеночных ферментов 
на фоне применения ацетилсалициловой кис-
лоты, как правило, протекает бессимптомно, 
но при приеме в высоких дозах могут возникать 
тошнота, анорексия, боль в животе и даже при-
знаки энцефалопатии и печеночной дисфункции 
(гипераммониемия и коагулопатия). В случае 
приема высоких доз ацетилсалициловой кисло-
ты на фоне системного вирусного заболевания 
возможно развитие синдрома Рея, связанного 
с митохондриальной дисфункцией [24].

Частота применения ацетилсалицило-
вой кислоты в проведенном исследова-
нии была довольно низкой (3,9% (49/1250) 
проанализированных медицинских карт), 

50 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
51 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01AC06
52 LiverTox. Clinical and research information on drug-induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548678/
53 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N02BE01

что не соответствовало высокому уровню по-
требления препарата по данным выдачи в от-
деления: 23,3, 16,9 и 36,6 DDD/100 койко-мест 
в 2020, 2021 и 2022 гг. соответственно при том, 
что DDD для ацетилсалициловой кислоты как ан-
тиагреганта — 1 таблетка независимо от дозы51. 
Отмеченный уровень потребления препарата 
предположительно мог быть связан с его ситуа-
ционным применением в качестве жаропонижа-
ющего средства, не фиксировавшимся в листах 
назначений.

Кетопрофен (категория С по классификации 
LiverTox) и кеторолак (категория Е по классифика-
ции LiverTox) назначались в качестве жаропони-
жающих средств и анальгетиков в 3,4% (42/1250) 
и 3,0% (38/1250) случаях соответственно, но их 
объем потребления по данным ATC/DDD анали-
за был выше (0,12, 0,8 и 3,7 DDD/100 койко-дней 
для кетопрофена, 3,8, 32,9 и 8,5 DDD/100 кой-
ко-дней для кеторолака в 2020, 2021 и 2022 гг. 
соответственно). Данные проспективных ис-
следований показывают, что у 1–2% пациентов, 
принимавших кетопрофен, и до 1% пациентов, 
принимавших кеторолак, наблюдалось тран-
зиторное повышение активности трансаминаз, 
причем эти показатели могут снизиться до нор-
мы даже при продолжении приема препарата. 
Выраженное повышение активности транса-
миназ наблюдается менее чем у 1% пациентов, 
клинически выраженное повреждение печени 
с желтухой при приеме кетопрофена встреча-
ется очень редко, были опубликованы только 
сообщения об отдельных случаях52. Механизм 
повреждения печени на фоне приема этих пре-
паратов неизвестен.

Антипиретик и анальгетик парацетамол 
(ацетаминофен) назначался в дозе 500 мг 
или 1000 мг 3 раза/сут (с пометкой в листе назна-
чения «при повышении температуры») в 36,4% 
(455/1250) случаев в дозах, соответствующих 
DDD — 3 г53. Потребление препарата составило 
3,0, 4,1 и 10,3 DDD/100 койко-дней в 2020, 2021 
и 2022 гг. соответственно. Гепатотоксичность 
парацетамола хорошо изучена, разовая токси-
ческая доза при нормальной функции печени 
для взрослых составляет 10 г, однако описаны 
случаи тяжелого поражения печени и при более 
низких дозах [24–26].

В процессе метаболизма в организме пара-
цетамол преимущественно образует  в  печени 
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нетоксичные глюкуронатные или сульфат ные 
конъюгаты и выделяется с мочой. Незначительное 
количество парацетамола метабо лизируется 
через систему цитохрома  Р450 с образовани-
ем промежуточных продуктов, которые мо-
гут быть токсичными, в частности N-ацетил-п-
бензохинонимина. Обычно этот промежуточный 
продукт быстро конъюгируется с восстановлен-
ным глутатионом и выводится из организма, од-
нако если уровень глутатиона низкий или этот 
путь перегружен высокими дозами парацета-
мола, токсические метаболиты накапливаются 
и могут повреждать клетки печени. Антидотом 
при отравлении парацетамолом является аце-
тилцистеин, предшественник глутатиона [24]. 
Ацетилцистеин широко применялся у пациентов 
с COVID-19 в качестве отхаркивающего муко-
литического средства (46,1% (576/1250) случа-
ев), в том числе внутривенно (58,0% (334/576) 
случаев), что могло снизить риск развития ЛПП 
у пациентов, принимающих высокие дозы пара-
цетамола.

Среди сердечно-сосудистых средств, приме-
нявшихся у пациентов с COVID-19, препаратами 
с наиболее изученной гепатотоксичностью явля-
ются амиодарон и аторвастатин (отнесены к ка-
тегории А по классификации LiverTox). По дан-
ным проведенного исследования потребление 
этих препаратов существенно выросло в 2022 г. 
(амиодарон 7,5 и аторвастатин 46,2 DDD/100 кой-
ко-дней в 2022 г., 1,5 и 28,3 DDD/100 койко-дней 
в 2021 г. и 1,0 и 2,8 DDD/100 койко-дней в 2020 г. 
соответственно).

Амиодарон, как и ацетилсалициловая кис-
лота, может вызывать синдром Рея у пациентов 
с вирусной инфекцией. При приеме амиодаро-
на внутрь в низких дозах повышение активно-
сти трансаминаз отмечается редко, в основном 
при длительной терапии, и носит обратимый 
характер. Внутривенное введение амиодарона 
(именно этот путь введения использовался наи-
более часто у пациентов с COVID-19) способно 
вызвать более серьезное поражение печени. 
Важно отметить, что механизм повреждения 
при внутривенном введении, вероятно, отлича-
ется от механизма при приеме внутрь, пациенты 
с острым повреждением печени после внутри-
венного применения амиодарона обычно могут 
переносить пероральную терапию без осложне-
ний [27, 28]. Однако повторное введение амио-
дарона внутривенно обычно сопровождается 
повторными проявлениями ЛПП54.
54 Там же.
55 Там же.

Аторвастатин метаболизируется в пече-
ни с помощью цитохрома CYР3A4 и выводится 
с желчью. Умеренное транзиторное повышение 
активности АЛТ, которое наблюдается у 1–3% па-
циентов55, связано, вероятно, с ингибированием 
ферментов печени и накоплением токсических 
продуктов метаболизма других лекарственных 
средств. Редкие случаи лекарственного гепати-
та и печеночной недостаточности при примене-
нии этого препарата предположительно имеют 
аутоиммунный характер [29].

Среди других сердечно-сосудистых средств, 
применявшихся у пациентов с COVID-19, потен-
циальной гепатотоксичностью могут обладать 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, метопролол и нифедипин [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ выявил высокую 

частоту назначений препаратов с ВР ЛПП 
при COVID-19 — объем потребления таких ЛП 
превышал 300 DDD/100 койко-дней в 2020  г. 
и 400 DDD/100 койко-дней в 2021 и 2022 гг. 
В 19,8% проанализированных медицинских карт 
обнаружена информация об одновременном на-
значении 5 и более препаратов ВР ЛПП. Часть 
этих препаратов включена в разделы по этио-
тропной и патогенетической терапии в россий-
ских рекомендациях по профилактике, диагно-
стике и лечению COVID-19, применение других 
ЛП было направлено на лечение осложнений 
и сопутствующих заболеваний у пациентов 
с COVID-19. Выявлены случаи применения пре-
паратов ВР ЛПП в дозах, превышающих DDD, 
указанных на сайте центра по методологии ле-
карственной статистики ВОЗ. Наиболее часто 
это было отмечено для омепразола (82,4% на-
значений) и левофлоксацина (100% назначений).

При применении ЛП с известной гепатоток-
сичностью, рекомендованных как для лечения 
COVID-19, так и для терапии сопутствующих за-
болеваний, в том числе вследствие межлекар-
ственного взаимодействия, необходимо прово-
дить анализ обоснованности назначений. Это 
позволит ограничить нерациональное и избы-
точное применение препаратов ВР ЛПП, в пер-
вую очередь антибиотиков, НПВП, ингибиторов 
протоновой помпы, и тем самым снизить риск 
развития ЛПП. При назначении таких препара-
тов этиотропной и патогенетической терапии 
с установленной гепатотоксичностью, как фави-
пиравир, ремдесивир, олокизумаб, левилимаб, 
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барицитиниб, требуется тщательный контроль 
печеночных проб, депрескрайбинг других гепа-
тотоксичных препаратов в случае полипрагма-
зии и изучение целесообразности применения 

гепатопротекторов. Пациентам, получавшим 
препараты ВР ЛПП в стационаре, после выписки 
следует рекомендовать мониторинг печеночных 
проб на амбулаторном этапе.
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