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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Повышение активности печеночных ферментов часто встречается у пациентов с COVID-19. Раз-
работка индивидуального подбора лекарственных препаратов с целью снижения риска гепатотоксично-
сти требует изучения роли лекарственной терапии в развитии нарушений функции печени у пациентов 
с COVID-19.
ЦЕЛЬ. Выявить наличие и степень выраженности связи между повышением активности аланиновой транса-
миназы (АЛТ) и применением потенциально гепатотоксичных препаратов у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 для дифференцированного выбора препаратов с учетом меньшего риска гепатотоксичности 
в практическом здравоохранении.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы 1296 медицинских карт пациентов, госпитализированных 
в инфекционный госпиталь Волгоградской области с диагнозом COVID-19 в 2020–2022 гг. Исследование 
«случай–контроль» выполнено с использованием метода подбора пар пациентов, идентичных по полу, воз-
расту, степени тяжести и исходу COVID-19. Среди пациентов с исходной активностью АЛТ <1 или 2 верхней 
границы нормы (ВГН) отбирали тех, у кого на протяжении всей госпитализации наблюдали повышение ак-
тивности АЛТ ≥2, 3 и 5 ВГН (группы «случай») и пациентов с активностью АЛТ <2 ВГН (группы «контроль»).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Шанс обнаружения приема 3 или более лекарственных средств высокого риска лекарственно-
го повреждения печени (ЛС ВР ЛПП) был значимо выше во всех группах «случай» по сравнению с контролем 
(отношение шансов (ОШ) 2,38 (1,54–3,67), р<0,001 для ≥3 ЛС ВР ЛПП и повышения активности АЛТ >2 ВГН 
при исходной <1 ВГН, 195 пар; ОШ 2,59 (1,48–4,53), р<0,001 для ≥3 ЛС ВР ЛПП и повышения активности АЛТ 
>3 ВГН при исходной <1 ВГН, 115 пар). Прием отдельных ЛС также значимо увеличивал риск повышения 
активности АЛТ >2 ВГН при исходной <1 ВГН (ремдесивир ОШ 4,38 (2,98–6,42), р<0,001; олокизумаб ОШ 
7,83 (3,35–18,32), р<0,001; левилимаб ОШ 3,0 (1,19–7,56), р=0,014) и риск повышения активности АЛТ >3 ВГН 
при исходной <2 ВГН (ремдесивир ОШ 2,0 (1,21–3,30), р=0,006; олокизумаб ОШ 3,94 (2,35–6,62), р<0,001; 
левилимаб ОШ 2,67 (1,24–5,74), р=0,009).
ВЫВОДЫ. Выявлена статистически значимая связь между повышением активности АЛТ и применением 
нескольких гепатотоксичных ЛС у госпитализированных пациентов с COVID-19. Необходимы проведение 
дальнейших исследований безопасности ЛС, применяемых для лечения COVID-19, и разработка мер по ран-
нему выявлению и профилактике ЛПП.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Elevated liver enzyme levels are common in patients with COVID-19. Personalised prescribing 
to reduce the risk of hepatotoxicity requires studying the role of pharmacotherapy in the development of liver 
dysfunction in COVID-19 patients.
AIM. This study aimed to identify the presence and strength of the relationship between an increase in alanine 
transaminase (ALT) levels and the use of potentially hepatotoxic medicinal products in hospitalised patients with 
COVID-19 to provide practising clinicians with a case-specific approach for selecting medicinal products with 
a lower risk of hepatotoxicity.
MATERIALS AND METHODS. The authors analysed 1,296 medical records of COVID-19 patients who had been ad-
mitted to a Volgograd Region hospital for infectious diseases in 2020–2022. A case-control study was performed 
using the pair-matched case–control method, with pairs of patients matched by their sex, age, and COVID-19 
severity and outcomes. The authors identified the medical records of COVID-19 patients with baseline alanine 
transaminase (ALT) levels <1 or 2 times the upper limit of the normal range (ULN) and selected the medical 
records of the patients who had been having elevated ALT levels ≥2, 3, and 5 ULN (cases) or ALT levels <2 ULN 
(controls) throughout their hospital stay.
RESULTS. There was a significantly higher likelihood of detecting the use of ≥3 medicinal products associat-
ed with a high risk of drug-induced liver injury (DILI) in the medical records of all case groups than in those 
of the controls (odds ratio (OR)=2.38 (1.54–3.67), p<0.001, for detecting the use of ≥3 high-risk medicinal products 
and an increase in ALT levels from <1 ULN at baseline to >2 ULN, 195 pairs; OR=2.59 (1.48–4.53), p<0.001, for de-
tecting the use of ≥3 high-risk medicinal products and an increase in ALT levels from <1 ULN at baseline to >3 ULN, 
115 pairs). Certain medicinal products were associated with a significant increase in the risk of ALT rising to levels 
>2 ULN in patients with baseline levels <1 ULN (remdesivir: OR=4.38 (2.98–6.42), p<0.001; olokizumab: OR=7.83 
(3.35–18.32), p<0.001; and levilimab: OR=3.0 (1.19–7.56), p=0.014) and levels >3 ULN in patients with baseline 
levels <2 ULN (remdesivir: OR=2.0 (1.21–3.30), p=0.006; olokizumab: OR=3.94 (2.35–6.62), p<0.001; and levilimab: 
OR=2.67 (1.24–5.74), p=0.009).
CONCLUSIONS. According to this study, there is a statistically significant association between elevated ALT levels 
in hospitalised COVID-19 patients and the use of several hepatotoxic medicines. Further studies are required 
to assess the safety of medicines used to treat COVID-19. It is also necessary to develop methods for the early 
detection and prevention of DILI.

Keywords: drug-induced liver injury; RUCAM scale; COVID-19; matched case–control study, alanine transaminase; 
favipiravir; remdesivir; tocilizumab; olokizumab; levilimab; omeprazole
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственная гепатотоксичность является 

одной из ведущих причин отзыва лекарственных 
препаратов на пострегистрационном этапе [1]. 
Информация о поражении печени, вызванном 
лекарственными средствами (ЛС), в большин-
стве случаев получена из отдельных сообщений, 
и количественная оценка риска отсутствует [2]. 
Наиболее часто среди нежелательных реакций 
со стороны печени в отчетах о безопасности 
ЛС встречается повышение активности алани-
новой трансаминазы (АЛТ). Изменение актив-
ности других печеночных ферментов, развитие 
гепатита, острой печеночной недостаточности 
встречаются реже1. Результаты анализа некото-
рых баз данных о безопасности ЛС свидетель-
ствуют о том, что, хотя изолированное повы-
шение активности АЛТ не является надежным 
признаком тяжелого повреждения печени, по-
вышение активности трансаминаз в сочетании 
с симптомами гепатита или желтухи может быть 
предиктором повышенного риска острой пече-
ночной недостаточности [3]. Сывороточная АЛТ 
является одним из наиболее часто запрашивае-
мых биохимических тестов в клинической прак-
тике и неотъемлемой частью диагностики и ле-
чения пациентов как с заболеваниями печени, 
так и без них. Более того, повышенный уровень 
АЛТ позволяет прогнозировать смертность не-
зависимо от заболевания печени в общей попу-
ляции [4, 5].

Истинная распространенность лекарствен-
ных поражений печени (ЛПП) остается неизвест-
ной, и в клинической практике данный диагноз 
формулируется редко. Это может быть связано 
с нежеланием врачей документировать ятроген-
ные заболевания, с применением нескольких 
потенциально гепатотоксичных ЛС, неверной 
трактовкой весьма разнообразной симптомати-
ки и сложностями с выявлением причинно-след-
ственной связи между применением конкрет-

ного ЛС и поражением печени2. Предложенная 
в 1993 г. и модифицированная в 2016 г. шкала 
CIOMS/RUCAM3 учитывает клинические данные, 
имеющиеся в литературе сведения о гепатоток-
сичности подозреваемого ЛС, эффект при по-
вторном назначении ЛС. Шкала RUCAM до сих 
пор является наиболее используемым в мире 
инструментом для диагностики ЛПП в эпидеми-
ологических исследованиях, отчетах о клиниче-
ских случаях и сериях случаев [6].

Ограничения применения шкалы RUCAM свя-
заны с очевидными условиями получения высо-
кого балла вероятной и высоковероятной связи 
между приемом ЛС и развитием ЛПП, а имен-
но с наличием данных о снижении активности 
печеночных ферментов после отмены ЛС и по-
вышении их активности при повторном приме-
нении, которые не всегда возможно получить 
в реальной клинической практике и что требует 
долгосрочного контакта с пациентом [7]. Кроме 
того, основанием для применения шкалы RUCAM 
является повышение активности АЛТ выше 
5 верхних границ нормы (ВГН) и/или щелочной 
фосфатазы выше 2 ВГН, в то время как согласно 
клиническим рекомендациям4 легкие варианты 
ЛПП могут проявляться повышением активно-
сти АЛТ ≥2 ВГН.

Существенные трудности возникают при ди-
агностике ЛПП у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени, особенно с вирусными ге-
патитами и неалкогольной жировой болезнью 
печени [8, 9], а в последнее время и у пациентов 
при COVID-19 [10]. Пандемия COVID-19 подняла 
вопрос о безопасности новых противовирусных 
и биологических средств, разработанных и вне-
дренных в клиническую практику после ускорен-
ной процедуры регистрации, а также ЛС, приме-
няемых off-label (по показаниям, не указанным 
в инструкции по медицинскому  применению 
лекарственного препарата). Повышение актив-
ности печеночных ферментов часто встречается 
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у пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
и может быть вызвано репликацией вируса 
SARS-CoV-2 в печени, гипоксемией, полиорган-
ной недостаточностью и цитокиновым штормом 
при тяжелом течении COVID-19, а также может 
быть связано с действием ЛС [11–13].

Рассматривая ЛС в качестве предполагае-
мой причины повреждения печени, R.  Teschke 
и соавт. [14] провели поиск случаев ЛПП у паци-
ентов с COVID-19. Авторами выявлено 996 опу-
бликованных в 2020–2021 гг. описаний случаев 
предполагаемого ЛПП у пациентов с COVID-19, 
наиболее часто вызванных противовирусными 
препаратами. Частота регистрации ЛПП у паци-
ентов с COVID-19, вызванных генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП), такими 
как тоцилизумаб, ниже по сравнению с частотой 
случаев при применении противовирусных ЛС. 
Однако из 8 случаев ЛПП, вызванных тоцилиз-
умабом, которые были описаны в начале пан-
демии, в 2 потребовалась трансплантация пе-
чени  [15]. Не следует забывать и о возможной 
гепатотоксичности парацетамола и нестероид-
ных противовоспалительных средств, а также 
антибактериальных ЛС, часто применяемых 
у пациентов с COVID-19 [16].

Цель работы — выявить наличие и степень 
выраженности связи между повышением ак-
тивности АЛТ и применением потенциально 
гепатотоксичных лекарственных препаратов 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 
для дифференцированного выбора препаратов 
с учетом меньшего риска гепатотоксичности 
в практическом здравоохранении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа отобраны медицинские карты 

 пациентов, госпитализированных в инфекцион-
ный госпиталь Волгоградской области с диагно-
зом COVID-19 в сентябре 2020 г. (252 медицинские 
карты), марте, сентябре 2021 г. (432 медицин-
ские карты), марте, сентябре и ноябре 2022 г. 
(612 медицинских карт), у которых имелись 
данные об активности АЛТ исходно и на 5-е 
или последующие сутки пребывания в стациона-
ре. Определение активности АЛТ проводилось 
энзиматическим кинетическим методом на ана-
лизаторе биохимическом автоматическом DIRUI 
CS-400 (Dirui Industrial Со., Ltd). Проведение 
исследования было одобрено на заседании ло-
кального комитета по этике ВолгГМУ (протокол 
№ 2021/085 от 24.12.2021).
5 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/

LiverTox. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

Критерии включения: возраст старше 18 лет; 
информированное согласие на использование 
и публикацию персональной медицинской ин-
формации в научных целях, подписанное в день 
госпитализации; подтвержденный диагноз 
COVID-19; нахождение на стационарном лече-
нии не менее 5 сут.

Критерии невключения: исходная активность 
АЛТ выше 2 ВГН, исходная активность АСТ выше 
2 ВГН, общий билирубин при поступлении выше 
1 ВГН, диагноз хронического заболевания пече-
ни (вирусный гепатит, цирроз, новообразование 
печени, синдром Жильбера) по данным меди-
цинских карт.

Критерии исключения: отсутствие данных 
об активности АЛТ на 5 и/или последующие сут-
ки пребывания пациента в стационаре.

Повышение активности АЛТ >1 ВГН (42 Ед/л 
для мужчин, 30 Ед/л для женщин [3]) при посту-
плении в стационар наблюдалось у 670/1296 
(51,7%) пациентов с COVID-19, ≥2 ВГН — 
у 145/1296 (11,2%). Среди пациентов с исходной 
активностью АЛТ <1 ВГН проводили поиск паци-
ентов с повышением активности АЛТ ≥2 и 3 ВГН 
на 5-е или последующие сутки от начала фар-
макотерапии и пациентов, у которых активность 
АЛТ не превышала 2 ВГН на протяжении всей 
госпитализации. Среди пациентов с исходной 
активностью АЛТ <2 ВГН проводили поиск паци-
ентов с повышением активности АЛТ ≥3 и 5 ВГН 
на 5-е или последующие сутки от начала фар-
макотерапии и пациентов, у которых активность 
АЛТ не превышала 2 ВГН. Для каждого пациента 
с повышением активности АЛТ («случай») под-
бирали пару среди пациентов, у которых актив-
ность АЛТ не превышала 2 ВГН на протяжении 
всей госпитализации («контроль»), совпадаю-
щую со случаем по полу, возрасту (±2  г.), сте-
пени поражения легких (нет / 0–1 / 3–4 степе-
ни по данным компьютерной томографии  (КТ) 
или рентгенографии (РГ) легких) и исходу (вы-
здоровел/умер). При наличии нескольких пар 
«случай» и «контроль», совпадающих по всем 
параметрам, пары подбирались случайным об-
разом. Для пациентов с повышением активности 
АЛТ  ≥5 ВГН рассчитывали баллы по обновлен-
ной шкале RUCAM [7].

Для всех препаратов, назначенных пациен-
там в стационаре, проводили поиск информации 
о способности вызывать ЛПП в отечественных 
и зарубежных базах данных5. Среди потенци-
ально гепатотоксичных препаратов выделяли 

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
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ЛС с высоким риском развития ЛПП (ВР ЛПП), 
при назначении которых повышение активно-
сти трансаминаз наблюдается более чем у 0,1% 
пациентов, и ЛС с возможным ЛПП, при назна-
чении которых повышение активности транса-
миназ наблюдается менее чем у 0,1% пациентов. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Методом подбора в зависимости от исход-
ного уровня и динамики активности АЛТ было 
сформировано от 93 до 240 пар пациентов, 
идентичных по полу, возрасту и степени тяже-

VigiBase. https://www.vigiaccess.org/
EudraVigilance. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance

6 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1

сти COVID-19 (рис. 1). Степень поражения легких 
и исход заболевания были обязательными кри-
териями для подбора пары, в результате чего 
последующий анализ не выявил статистической 
разницы между сформированными группами 
таких параметров, как уровень С-реактивного 
белка, креатинина, лейкоцитов, параметров ко-
агулограммы (табл.  1, опубликована на сайте 
журнала6).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программ 

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

Рис. 1. Дизайн исследования. АЛТ — аланиновая трансаминаза; ВГН — верхняя граница нормы; ЛПП — лекар-
ственное повреждение печени

Fig. 1. Study design. ALT, alanine transaminase; ULN, upper limit of the normal range; DILI, drug-induced liver injury

1296 
пациентов с COVID-19, госпитализированных в сентябре 2020 г., 

марте, сентябре 2021 г. или марте, сентябре и ноябре 2022 г. 
COVID-19 patients hospitalised in September 2020, March and September 

2021, and March, September, and November 2022

670
исходная активность АЛТ<1 ВГН

baseline ALT levels <1 ULN

246 активность АЛТ ≥2 ВГН, 
149 активность АЛТ ≥3 ВГН

на 5 или последующие сутки 
от начала фармакотерапии
246 patients with ALT levels 

≥2 ULN and 149 patients with 
ALT levels ≥3 ULN on day 5 or 
subsequent days from the start 

of pharmacotherapy

195 подобранных пар для активности АЛТ ≥2 ВГН, 
115  подобранных пар для активности АЛТ ≥ ВГН 

(пол,  возраст ±2 года, тяжесть COVID-19)
195 matched pairs with ALT levels ≥2 ULN and 

115 matched pairs with ALT levels ≥3 ULN 
(same sex, age (±2 years), and COVID-19 severity)

Лекарственные средства высокого риска ЛПП: гидроксихлорохин, фавипиравир, ремдесивир, осельтамивир, бета-ин-
терферон, тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб, нетакимаб, сарилумаб, барицитиниб, циклофосфамид, парацетамол, 
омепразол, цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон, сульбактам, амоксиклав, меропенем, линезолид, азитромицин, 

флуконазол, аторвастатин, амиодарон, пропафенон
Лекарственные средства возможного риска ЛПП: кеторолак, кетопрофен, ванкомицин, метронидазол, апиксабан, рива-

роксабан, варфарин, метопролол, бисопролол, эналаприл, лизиноприл, периндоприл, нифедипин
Medicines with a high risk of DILI: hydroxychloroquine, favipiravir, remdesivir, oseltamivir, interferon-beta, tocilizumab, olokizumab, 

levilimab, netakimab, sarilumab, baricitinib, cyclophosphamide, paracetamol, omeprazole, ceftriaxone, cefotaxime, cefoperazone, 
sulbactam, amoxicillin/clavulanic acid, meropenem, linezolid, azithromycin, fluconazole, atorvastatin, amiodarone, propafenone

Medicines with a potential risk of DILI: ketorolac, ketoprofen, vancomycin, metronidazole, apixaban, rivaroxaban, warfarin, metopro-
lol, bisoprolol, enalapril, lisinopril, perindopril, nifedipine

240 подобранных пар для активности АЛТ ≥3 ВГН, 
93  подобранные пары для активности АЛТ ≥5 ВГН 

(пол, возраст ±2 года, тяжесть COVID-19)
240 matched pairs with ALT levels ≥3 ULN and 

93 matched pairs with ALT levels ≥5 ULN 
(same sex, age (±2 years), and COVID-19 severity)

417 активность АЛТ <2 
ВГН на 5 и последую-
щие сутки от начала 

фармакотерапии
417 patients with ALT 
levels <2 ULN on day 5 
and subsequent days 

from the start of pharma-
cotherapy

264 активность АЛТ ≥3 ВГН, 
97 активность АЛТ ≥5 ВГН 

на 5 или последующие сутки 
от начала фармакотерапии
264 patients with ALT levels 
≥3 ULN and 97 patients with 

ALT levels ≥5 ULN on day 5 or 
subsequent days from the start 

of pharmacotherapy

545 активность АЛТ 
<2 ВГН на 5 и последу-
ющие сутки от начала 

фармакотерапии
545 patients with ALT 
levels <2 ULN on day 

5 and subsequent days 
from the start of pharma-

cotherapy

1154
исходная активность АЛТ<2 ВГН

baseline ALT levels <2 ULN

https://www.vigiaccess.org/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1


The Effect of Potentially Hepatotoxic Medicinal Products on Alanine Transaminase Levels in COVID-19 Patients... 

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

177Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025. Vol. 13, No. 2

Excel и Epi Info7. Количественные признаки 
описывали в виде среднего арифметического 
(М)  ±  стандартное отклонение (σ), качествен-
ные  — с помощью абсолютных значений и до-
лей (%). Для проверки статистической значимо-
сти различий между исследуемыми группами 
использовали критерий Стьюдента для количес-
твенных переменных и критерий Мак-Немара 
для качественных, уровень значимости p<0,05. 
Связь между повышением активности АЛТ 
и приемом ЛС определяли на основании отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала. При количестве дискордантных пар 
(«+ –» и «– +») менее 20 ОШ не указывали [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди пациентов с исходной активно-

стью АЛТ <1 ВГН повышение активности 
АЛТ ≥2 ВГН на фоне проводимой фармакотера-
пии в подобранных парах в 164/195 (84,1%) слу-
чаях сопровождалось повышением активности 
АСТ ≥1 ВГН и в 26/195 (13,3%) незначительным 
повышением уровня общего билирубина в сыво-
ротке крови (табл. 1). Соотношение активности 
АСТ/ АЛТ (коэффициент де Ритиса) варьировало 
от 0,2 до 2,6 и было ниже 1,0 у 175/195 (89,7%) 
пациентов.

Повышение активности АЛТ ≥3 ВГН у па-
циентов с исходной активностью АЛТ <2 ВГН 
в 225/240 (93,8%) случаях сопровождалось повы-
шением активности АСТ ≥1 ВГН и в 25/240 (10,4%) 
незначительным повышением уровня общего 
билирубина. Соотношение АСТ/АЛТ варьирова-
ло от 0,1 до 2,6 и было ниже 1,0 у 224/240 (93,3%) 
пациентов.

Определение активности щелочной фосфа-
тазы и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) про-
водилось редко. Повышение активности щелоч-
ной фосфатазы >1 ВГН наблюдалось у 9/1296 
пациентов (0,7%), из них у 2 пациентов >2 ВГН. 
В обоих случаях у пациентов ранее был постав-
лен диагноз хронического заболевания печени 
и они были исключены из анализа на 1 этапе. 
Повышение активности ГГТ >1 ВГН наблюдалось 
у 8/1296 (0,6%) в сочетании с исходным повыше-
нием активности АЛТ.

Среди ЛС, назначенных пациентам, 25 препа-
ратов были способны вызывать повышение ак-
тивности АЛТ более чем у 0,1% пациентов (ЛП ВР 

7 Статистическое программное обеспечение для эпидемиологии, разработанное Центрами по контролю и профилактике 
заболеваний США. https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
8 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1
10 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

ЛПП) и 13 препаратов вызывали повышение ак-
тивности АЛТ менее чем в 0,1% случаев (возмож-
ное ЛПП) по данным отчетов о безопасности ЛС8 
(рис. 1). Всем пациентам при поступлении в ста-
ционар назначался хотя бы один препарат ВР 
ЛПП. Пациенты групп «случай» получали в сред-
нем больше ЛС ВР ЛПП и ЛС высокого и возмож-
ного риска развития ЛПП (далее ЛС ЛПП), чем 
пациенты группы «контроль» (табл. 1, опублико-
вана на сайте журнала9). Была выявлена стати-
стически значимая связь между повышением ак-
тивности АЛТ и шансом одновременного приема 
нескольких ЛС ВР ЛПП и ЛС ЛПП (табл. 2, 3).

Частота назначений 10 ЛС ВР ЛПП была до-
статочна для определения отношения шансов 
применения отдельного ЛС в группах «случай» 
и «контроль», в то время как другие ЛС ЛПП на-
значались редко и не могли сформировать ≥20 
дискордантных пар для расчета ОШ. Так, ги-
дроксихлорохин, например, получали 4–6 паци-
ентов групп «случай» и 2–4 пациента в группах 
«контроль», тоцилизумаб был назначен 4–5 па-
циентам групп «случай» и 2–4 пациентам групп 
«контроль». Омепразол получали почти все па-
циенты, в связи с чем выявить связь между повы-
шением активности АЛТ и приемом омепразола 
не представлялось возможным, как и в случаях 
ЛС, назначающихся редко. Два противовирус-
ных препарата, фавипиравир и ремдесивир, 
назначались достаточно часто у пациентов из-
учаемых групп, при этом для ремдесивира была 
выявлена значимая связь между его приемом 
и повышением активности АЛТ. Шанс приме-
нения олокизумаба и левилимаба был значимо 
выше в некоторых группах «случай».

Среди пациентов с повышением активно-
сти АЛТ на 5-е и последующие сутки от нача-
ла применения потенциально гепатотоксичных 
ЛС максимальное количество баллов по шка-
ле RUCAM (рекомендована для использования 
в качестве полуколичественной системы оценки 
у пациентов с подозрением на ЛПП для оценки 
возможного ЛПП при приеме конкретного ле-
карственного препарата)10 было возможно у па-
циентов старше 55 лет, у которых после отмены 
гепатотоксичного ЛС наблюдалось снижение 
активности АЛТ на ≥50% от пикового значения 
в течение 8 сут (табл. 4). Все пациенты  получали 
не одно  потенциально  гепатотоксичное ЛС, 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1
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в связи с чем суммарный балл понизился 
на 2 (табл. 4, пункт 4) и у всех пациентов альтер-
нативная причина была высоко вероятна — ми-
нус 3 балла (табл. 4, пункт 5). В разделе шкалы 
RUCAM, посвященной альтернативной причи-
не повреждения печени, отсутствует указание 
непосредственно на COVID-19, однако пред-
ставлен большой диагностический алгоритм 
исключения патологий печени и отмечены та-
кие состояния, как сепсис и гипотензия. В связи 
с наличием одновременного приема нескольких 
гепатотоксичных ЛС, наличия высокой вероят-

11 https://sampsize.sourceforge.net/iface/s3.html

ности альтернативной причины повреждения 
печени (COVID-19) и отсутствия повторного при-
менения ЛС и, соответственно, дополнительных 
баллов в зависимости от динамики активно-
сти АЛТ после повторного применения, макси-
мальное количество баллов, соответствующее 
возможной вероятности ЛПП, было выявлено 
у 11 пациентов. Такой размер выборки недо-
статочен для исследования «случай–контроль» 
по методу подобранных пар11. Среди пациентов 
с возможным по шкале RUCAM ЛПП 2 пациента 
получали фавипиравир, 3 пациента — ремде-

Таблица 4. Суммарная оценка и классификация причинно-следственной связи повышения активности аланино-
вой трансаминазы ≥5 верхних границ нормы и приема гепатотоксичных препаратов по шкале RUCAM
Table 4. Summary assessment and classification of the causal relationship between elevated alanine transaminase 
levels ≥5 times the upper limit of the normal range and the use of hepatotoxic medicinal products according to the 
RUCAM scale

Параметры для гепатоцеллюлярного повреждения
Factors for hepatocellular injury

Количество 
баллов
Score

Количество 
пациентов

Number of patients

1. Временной интервал между началом приема лекарственных средств 
и началом реакции 5–90 сут
1. Time to onset from the beginning of the medicinal product: 5–90 days

+2 93 

2. Изменение уровня аланиновой трансаминазы после прекращения 
 приема лекарственных средств
2. Changes in alanine transaminase levels after cessation of the medicinal product
Снижение ≥50% за 8 сут
Decrease ≥50% within 8 days
Снижение ≥50% за 30 сут
Decrease ≥50% within 30 days

+3 13

+2 1

3. Факторы риска: возраст ≥55 лет
3. Risk factors: age ≥55 years

+1 76

4. Сопутствующий прием гепатотоксического лекарственного сред-
ства, совпадающий или близкий по времени к началу лекарственного 
 повреждения печени
4. Concomitant use of a medicinal product known to be hepatotoxic with 
 compatible or suggestive time to onset

–2 93 

5. Альтернативная причина высоко вероятна
5. A highly probable alternative cause

–3 93

6. Предшествующая гепатотоксичность лекарственного средства: реакция 
маркирована в инструкции по применению
6. Previous hepatotoxicity of the medicinal product: the adverse drug reaction is 
labelled in the product characteristics

+2 93

7. Реакция на непреднамеренное повторное воздействие: другие ситуации
7. Response to unintentional re-exposure: other situations

0 93

Суммарный балл по шкале RUCAM
Total RUCAM score

3–5 баллов — возможно
3–5 points: causality is possible

3 11

1–2 балла — маловероятно
1–2 points: causality is unlikely

2 2

1 1

≤0 баллов — исключено
≤0 points: causality is excluded

0 65

–1 14

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

https://sampsize.sourceforge.net/iface/s3.html
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сивир, 4 пациента получали парацетамол, 1 — 
тоцилизумаб, 3 — олокизумаб, 1 — левилимаб, 
3 — цефтриаксон, 2 — цефоперазон сульбактам, 
1 — левофлоксацин, 3 — аторвастатин и все па-
циенты — омепразол. Снижение активности АЛТ 
наблюдалось после отмены противовирусных 
препаратов, парацетамола и ГИБП.

Максимальная активность АЛТ 1178 ЕД/л на-
блюдалась у пациента 45 лет, у которого оцен-
ка вероятности ЛПП при приеме парацетамо-
ла по шкале RUCAM составила 1 балл (рис. 2). 
При поступлении у пациента на КТ наблюдалось 
поражение 28% легких. Сопутствующая патоло-
гия — ожирение (индекс массы тела 32,1 кг/ м2). 
Максимальная активность АСТ составила 
530 ЕД/л, уровень общего билирубина макси-
мально — 19,3 ммоль/л, СРБ 27,8 мг/мл. Пациент 
не нуждался в проведении оксигенотерапии 
и был выписан с улучшением на амбулаторное 
лечение. Среди 11 пациентов, набравших 3 бал-

ла по шкале RUCAM, максимальная активность 
АЛТ составила 377 ЕД/л у пациента, получавше-
го парацетамол и омепразол.

Ограничения исследования
Общим ограничением для всех анализов типа 

«случай—контроль» по сравнению с рандоми-
зированными контролируемыми испытаниями 
является более низкая степень достоверности 
результатов. Хотя выбор подходящей контроль-
ной группы кажется эффективным, полностью 
исключить вероятность систематической ошиб-
ки отбора нельзя. Ретроспективный характер 
исследования также снижает достоверность на-
блюдений. Сложность проведения исследования 
заключалась также в ограничениях, связанных 
с частотой проведения лабораторных тестов 
и длительностью наблюдения за пациентами, 
ограниченной сроком пребывания в стационаре. 
Пациенты групп «контроль» меньше находились 

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

Рис. 2. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) у пациента 45 лет с COVID-19 (1 балл по шкале 
RUCAM для парацетамола)

Fig. 2. Time course of ALT levels in a 45-year-old COVID-19 patient (1 point on the RUCAM scale for paracetamol)
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на стационарном лечении, кратность повторе-
ния анализов зависела от состояния пациентов 
и исходных параметров, в то время как повыше-
ние активности АЛТ при применении гепатоток-
сичных средств диагностируется от 5 до 90 сут 
от действия ЛС. Не у всех пациентов возможно 
было оценить динамику АЛТ после отмены гепа-
тотоксичного ЛС. Размер выборки, достаточный 
для выполнения исследований «случай–кон-
троль», зависит от долей «случай» и «контроль», 
которые были подвержены действию факторов 
риска. Низкая частота применения некоторых 
гепатотоксичных ЛС, например гидроксихлоро-
хина или тоцилизумаба, так же как и очень вы-
сокая, например омепразола, требует большего 
размера выборки для получения достоверных 
результатов для этих ЛС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема безопасности фармакотерапии у па-

циентов с COVID-19 связана с одновременным 
применением нескольких ЛС с потенциальной 
гепатотоксичностью, таких как противовирусные 
и  антибактериальные ЛС, нестероидные проти-
вовоспалительные средства, ГИБП. В проведен-
ном исследовании «случай–контроль» с исполь-

зованием метода подбора пар была выявлена 
статистически значимая связь между повышени-
ем активности АЛТ и применением нескольких 
гепатотоксичных ЛС у госпитализированных па-
циентов с COVID-19. Так, у пациентов с исходной 
активностью АЛТ <1 ВГН повышение активности 
АЛТ было ассоциировано с приемом 3 и более ЛС 
ВР ЛПП (ОШ=2,379, 95% ДИ 1,542–3,671, p<0,001 
для АЛТ ≥2 ВГН и ОШ=2,589, 95%ДИ 1,479–4,530, 
p<0,001 для АЛТ ≥3 ВГН). Прием нового противо-
вирусного препарата ремдесивира и двух ГИБП 
российского производства, олокизумаба и леви-
лимаба, наиболее часто встречался у пациентов 
с повышением активности АЛТ  >2 ВГН при ис-
ходной активности АЛТ <1 ВГН (ремдесивир ОШ 
4,38 (2,98–6,42), р<0,001; олокизумаб ОШ 7,83 
(3,35–18,32), р<0,001 и левилимаб 3,0 (1,19–7,56), 
р=0,014) и у пациентов с повышением активно-
сти АЛТ >3 ВГН при исходной <2 ВГН (ремдеси-
вир ОШ 2,0 (1,21–3,30), р=0,006, олокизумаб ОШ 
3,94 (2,35–6,62), р<0,001, левилимаб ОШ 2,67 
(1,24–5,74), р=0,009). Необходимо проведение 
дальнейших исследований безопасности ЛС, 
применяемых для лечения COVID-19, и разра-
ботка мер по раннему выявлению и профилак-
тике лекарственных поражений печени.
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