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DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.4.29ЛЕКАРСТВЕННЫЕ  ГЕПАТОПАТИИ ПОЛУХОВА Ш.М., МУСАЕВА Э.М., ГУСЕЙНОВА Г.А., ГАСЫМОВА С.В., ДЖАФАРОВА Р.Э.Азербайджанский медицинский университет, г. Баку, АзербайджанВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №4. – С. 29-36.DRUG-INDUCED HEPATOPATHIES POLUKHOVA Sh.M., MUSAYEVA E.M., HUSEINOVA G.A., KASYMOVA S.V., JAFAROVA R.A.Azerbaijan Medical University, Baku, AzerbaijanVestnik VGMU. 2018;17(4):29-36.Резюме.Обзор доступной литературы показывает, что число случаев развития гепатопатий во всем мире увеличивается из года в год. Потенциально гепатотоксичными являются практически все препараты, метаболизм которых происхо-дит в печени. Вероятность поражения печени зависит как от физико-химических свойств самого препарата, так и индивидуальных особенностей пациента, в том числе генетических. Гепатотоксичность препаратов увеличивает-ся при повторных применениях и при комбинированном применении нескольких препаратов. Гепатотоксичность различных препаратов развивается по сценарию различных патогенетических механизмов и может иметь морфо-логическую индивидуальность. В зависимости от индивидуальных особенностей организма один и тот же пре-парат может иметь отличительные патогенетические механизмы развития и морфологические особенности, при этом гепатотоксичность препаратов представителей совершенно различных групп может развиваться одинаково. Ключевые слова: печень, лекарственные препараты, токсичность, этиопатогенетические механизмы.Abstract.The review of the available literature shows that the prevalence of hepatopathies is increasing year after year in the whole world. Practically all drugs that are metabolized in the liver are hepatotoxic. The probability of the liver failure depends both on physical and chemical properties of drugs and patient’s individual characteristics, including the genetic ones. Hepatotoxicity of drugs increases in case of repeated administration and when a combination of several drugs is taken. Hepatotoxicity of various medications develops according to different scenarios of pathogenetic mechanisms and may possess morphologically individual features. Depending on individual characteristics of the human body one and the same drug can trigger distinct pathology development mechanisms with different morphological features, for all this hepatotoxicity of the medications representing totally different groups can develop in the same way.Key words: liver, drugs, toxicity, ethiopathogenetical mechanisms. Лекарственные гепатопатии – поражения печени в результате приема лекарственных пре-паратов, предназначенных для лечения различ-ных заболеваний. В литературе описываются случаи лекарственных поражений печени раз-личной степени выраженности, начиная от суб-клинических вплоть до фульминантных форм [1]. Статистика показывает, что смертность от лекарственных поражений печени составляет 5-10% от всех случаев лекарственных гепатопа-тий. Однако также следует отметить, что при ин- токсикациях некоторыми препаратами, например парацетамолом смертность достигает 19%. Наи-более опасным является фульминантное течение лекарственного поражения печени, при котором без трансплантации органа смертность составля-ет более 90% [2].Из литературных источников также следу-ет, что частота развития лекарственных гепатопа-тий возрастает из года в год. Так, по сравнению с предыдущими годами только в Японии за по-следние 30 лет зарегистрировано увеличение 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4случаев лекарственных гепатитов в 11 раз. А про-веденные во Франции исследования показали, что на 100 тыс. жителей этой страны приходится 13,9 случаев лекарственных поражений печени. [3, 4]. В Испании этот показатель составлял 34,2 на 1 млн жителей, из них 16,6 случаев с угрозой потери жизни [5]. Наиболее остро стоит эта про-блема в США. Статистика показывает, что в этой стране особо уязвимым контингентом являются пациенты старше 40 лет. Выявлено, что у 40% этих пациентов наблюдаются лекарственные ге-патопатии, причем в 50% случаев – это серьезные проблемы, связанные с острой печеночной недо-статочностью [6]. По данным Российских авто-ров, более 10% случаев гепатитов неизвестной этиологии связано с приемом лекарств, причем наиболее уязвимой группой являются пациенты старше 50 лет, где этот показатель превышает 40%, а по некоторым данным более 50%. Авторы пришли к таким выводам на основании клиниче-ских и амнестических показателей. Результаты исследования более 1500 пункционных биопсий печени показало, что у 5% больных с хрониче-ским гепатитом неясной этиологии имеются мор-фологические признаки лекарственного пораже-ния печени [7].Увеличение числа случаев лекарственных поражений печени вполне обосновано. Рост фар-мацевтической индустрии и повышение ассорти-мента и количества лекарственных средств для лечения различных заболеваний делает более доступным применение лекарств для широких слоев населения, необоснованное применение которых зачастую провоцирует некорректная реклама, когда на фоне выпячивания основного фармакологического эффекта лекарства, умал-чиваются его побочные эффекты. Это приводит к неконтролируемому приему лекарственных средств без назначения врача. Но это часть про-блемы. С другой стороны, научные достижения медицинской, химической и фармацевтической науки выводят на рынок новые препараты, по-бочные эффекты (особенно отдаленные) которых недостаточно изучены [8].Несмотря на то, что отмена препарата, при-менение которого как побочный эффект вызыва-ет гепатопатии, приводит в большинстве случаев к исчезновению симптомов поражения печени, проблема остается актуальной ввиду того, что не всегда представляется возможность прекращения приема препарата или замены его другим препа-ратом, не оказывающим негативного действия на 

печень, без ущерба для лечения основной пато-логии (онкологические заболевания, туберкулез, ВИЧ-инфекции, аутоиммунные заболевания и др.) – это с одной стороны. А с другой стороны, даже исчезновение симптоматики поражений пе-чени не всегда означает, что орган полностью ис-целен, и болезнь не проявится в более обострен-ной форме при последующем контакте с данным препаратом или другими гепатотоксичными фак-торами [9]. Организм в целом, а печень в част-ности, обладают большим резервом защиты и восстановления, но длительное действие агрес-сивных факторов окружающей среды и образа жизни приводит к угасанию адаптивных функ-ций организма, что в конечном итоге проявляет-ся как болезнь, вызванная патогенным фактором (в данном случае лекарственными препаратами), требующая соответствующего лечения. Важное значение в развитии лекарственных поражений печени имеют наследственные генетически обу-словленные факторы [1, 10, 11].К факторам риска относится функциональ-ная недостаточность жизненно важных органов и эндокринной системы, ишемизация тканей пе-чени, вирусные инфекции печени, употребление спиртных напитков и курение, возраст старше 50 лет, безбелковая диета [12].Установлено, что женщины более уязвимы к токсическому действию лекарств, особенно в период менструации, беременности и постмено-паузы [13]. Так, установлено, что в период пост-менопаузы нестероидные противовоспалитель-ные средства оказывают на печень токсическое действие в разы больше, чем в фертильный пе-риод [14].Чувствительность к токсическому дей-ствию препарата может изменяться и в зависи-мости от возраста [15]. Например, к аспирину и парацетамолу более чувствительны молодые люди, тогда как к производным нитрофурана, антибактериальным и противотуберкулезным средствам – пожилые люди [16-18]. У беремен-ных лекарственный гепатит также имеет свои специфические особенности [12]. Это объясня-ется тем, что во время беременности на печень ложится дополнительная нагрузка, связанная с физиологическим состоянием женщины, которая еще более увеличивается при приеме лекарствен-ных препаратов. Особую группу риска состав-ляют женщины, у которых в анамнезе имеются различные гестозы, жировой гепатоз, внутрипе-ченочный холестаз, женщины, до беременности 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4принимавшие пероральные контрацептивы [12]. Наблюдения за беременными женщинами вы-явило, что биохимические показатели поражения печени не всегда сопровождаются клинической симптоматикой. По наблюдениям Е.Ю.Ереминой (2015), очень часто, когда клиническая картина выражается желтухой, в печени уже происхо-дят серьезные изменения, могущие привести к острой печеночной недостаточности, и поэтому авторы предлагают контроль за показателями ферментных систем у беременных, в особенно-сти при назначении любых лекарственных пре-паратов [13].Требующим внимания фактором риска раз-вития гепатопатий также является регулярное, даже в умеренных дозах, потребление спиртных напитков. При этом гепатотоксический эффект препаратов может проявляться при меньших до-зах лекарственного вещества и иметь более тя-желые последствия. Особую осторожность стоит проявлять при приеме парацетамола, изониазида и никотинамида, с которыми связаны случаи тя-желого лекарственного гепатита на фоне приме-нения алкоголя [19].При ожирении повышается гепатотоксич-ность галотана, метотрексата (повышенный риск развития неалкогольного стеатогепатита и фи-броза печени [20, 21]. Голодание повышает риск развития лекарственного гепатита для таких пре-паратов, как парацетамол и изониазид [17, 22].Механизмы гепатотоксичности препаратов хорошо изучены. В патогенезе лекарственной гепатопатии различают следующие механизмы:– токсическое повреждение тканей печени;– реакции гиперчувствительности, которые в свою очередь по механизмам развития можно подразделить на аллергические, псевдоаллерги-ческие и идиосинкратические.Следует также отметить, что на сегод-няшний день практически не применяются ле-карственные препараты, обладающие непосред-ственным повреждающим действием на печень. Но, несмотря на это, общепринятым фактом является то, что гепатотоксичностью обладают лекарственные вещества, молекулы которых ме-таболизируются в печени. Как известно, метабо-лизм их проходит в 2 этапа. 1 этап – ферментное окисление под воздействием эндотелиальных цитохромов Р450, индивидуальное соотноше-ние различных изоферментов которой определя-ет специфичность реакции организма на то или 

иное лекарственное вещество. Это касается как основного действия препарата, так и его побоч-ных эффектов, в том числе и гепатотоксичности [23]. Не все метаболиты, образующиеся в пече-ни в результате окисления или гидроксилирова-ния, обладают гепатотоксичностью. Поврежда-ющее действие на гепатоциты оказывают только реактивные метаболиты, которые могут вступать в химические реакции с молекулами ДНК, не-насыщенными жирными кислотами и белками клеточных мембран, активными центрами фер-ментных систем и др., что в результате приво-дит к нарушению структур и функций гепато-цитов, к развитию дистрофии и некрозу печени [24]. Важными факторами, оказывающими по-вреждающее действие на гепатоциты, являются перекисное окисление липидов, образование в больших количествах свободных радикалов, из-менения молекул белка с превращением их в гаптены, повреждение митохондрий, нарушения функций транспортной РНК, активация ФНО-α с развитием апоптоза клеток, нарушение гомеоста-за ионов кальция, истощение запасов АТФ [25]. Все эти патологические механизмы запускаются с участием реактивных метаболитов лекарствен-ных препаратов. Поэтому вещества, которые вы-зывают микросомальную индукцию ферментов печени, например этиловый спирт, фенобарбитал и др., способствуют повышению токсичности других лекарственных препаратов, так как увели-чивают выход токсичных метаболитов и способ-ствуют развитию онкологических заболеваний [25]. С другой стороны, эти реактивные метабо-литы, связываясь со структурными белками пече-ни, могут модифицировать их таким образом, что те воспринимаются иммунной системой орга-низма как чужеродные и запускается аутоиммун-ный процесс, также приводящий к дистрофии и некрозу тканей печени [26]. Гепатотоксичность галотана, к примеру, развивается именно по это-му сценарию [20]. Также установлено, что при генетических дефектах ферментной системы пе-чени реактивный метаболит может образовывать ковалентные связи с клеточным белком, напри-мер глутатионом. Образовавшееся соединение изменяет проницаемость клеточных мембран гепатоцитов, активируя некротические процессы в клетке, с образованием антигена, сенсебилизи-рующего Т-лимфоциты, которые в свою очередь активируют иммунный ответ, запускается так на-зываемый процесс иммуннной гепатотоксично-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4сти, обостряющийся при повторном применении препарата [27, 28].Изучен феномен идиосинкразии к лекар-ственным средствам. Так, установлено, что по-добная неспецифичная реакция к диуретикам и тиеловой кислоте есть результат образования ау-тоантител, поражающих микросомы печени [29].Из доступных литературных источников также явствует, что реактивные метаболиты по-являются в основном на 1-ом этапе метаболизма лекарственных веществ. 2 этап метаболизма, наоборот, способству-ет в основном обезвреживанию метаболитов с образованием более гидрофильных соединений, которые удаляются из организма с мочой, осо-бенно вещества с низкой молекулярной массой, а вещества, молекулы которых больше 200 кДаи, оставшиеся при этом полярными, удаляются желчью [30].Морфологические исследования показали, что при лекарственном поражении печени повреж-даются в первую очередь гепатоциты. Но, наряду с этим, патологический процесс затрагивает клетки эпителия желчных протоков, клетки эндотелия со-судов, структуры межклеточного вещества, а так-же купферовские и звездчатые клетки [7].Лекарственные гепатопатии могут прояв-ляться в виде непредсказуемого в развитии острого гепатита, спустя 5-8 дней от начала приема лекар-ства. Патологические изменения и некроз тканей печени напрямую коррелируют с дозой препара-та, за исключением случаев идиосинкразии, когда обширные поражения печени наблюдаются и при незначительных дозах препарата. Острый гепатит, связанный с прямым гепатотоксическим действи-ем метаболитов, могут вызывать такие препараты, как парацетамол, кокаин, салицилаты и другие нестероидные противовоспалительные средства, препараты железа и фосфорорганических соеди-нений, некоторые психотропные средства, а также фуросемид [31, 32].Острый гепатит, опосредованный иммун-ными механизмами, описан для изониазида, са-лицилатов, диклофенака, пироксикама, напроксе-на, фелдена, атенолола, метопролола, лабетолола, ацебутолола, эналаприла, верапамила, метилдо-фы, флуконазола, кетоконазола, фенитоина, кар-бамазепина, такрина, пемолина, клозепама, ниа-цина, эндурацина, пропицила, тиамазола, хинина и хинидина, а также некоторых аминогликозид-ных антибиотиков, таких как стрептомицин, ами-кацин, рифампицин и сульфаниламиды, такие 

как септрин, сульфасалазопиридазин, фанзидар. Реакция на препараты обычно развивается при повторном применении спустя 2-4 недели с нача-ла приема лекарства [33, 34].Длительный прием лекарственных пре-паратов может стать причиной развития хрони-ческого лекарственного гепатита, который по морфологической характеристике напоминает хронические гепатиты вирусной или алкоголь-ной этиологии. Морфологические изменения при этом описаны для вальпроевой кислоты, амиода-рона, галотана, изониазида, метотрексата, травы дубровника и некоторых других растительных препаратов [6, 35, 36]. Хронический лекарствен-ный гепатит по иммунному типу могут вызвать клометацин, метилдопа, миноциклин, нитрофу-рантоин и некоторые др. [1, 37].Парентеральные питательные средства при длительном применении также могут приводить к лекарственной гепатопатии с развитием гепати-та, фиброза и холестаза. Описаны случаи разви-тия цирроза печени при длительном применении этих препаратов [7].Патологический процесс при лекарствен-ной гепатопатии может развиваться в виде хо-лестатических поражений (канальцевый, парин-химатозно-канальцевый, внутрипротоковый), острого и хронического холангита. Холестати-ческие поражения канальцевого типа могут раз-виваться как побочный эффект при применении андрогенов – метилтестостерона, нероболила, ретаболила, эстрогенов -регивидона, триквилара, ноновлона. Отмечен подобный эффект у цикло-спорина А [14, 27].Паренхиматозно-канальцевый холестаз могут вызывать хлорпромазин, сульфанилами-ды, антибиотики пенициллинового (оксациллин, ампициллин, амоксициллин, карбенициллин, ме-тициллин, флуклоксациллин) и макролидового (эритромицин, олеандомицин) ряда, блокаторы гистаминовых рецепторов (циметидин, ранити-дин, париет), противодиабетические средства (глибурид, гликлазид, глибенкламид) [6, 9].Внутрипротоковый холестаз отмечен при применении беноксипрофена. Это наиболее тя-желая форма побочного эффекта лекарственного поражения холестатического типа.Воспалительный процесс (холангит), вы-званный лекарствами, охватывает желчные про-токи с нарушением желчевыделения. Причем в 10% случаев отмена препаратов не приводит к обратному развитию процесса. В таких случаях 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4очень часто патологический процесс развиваясь может быть причиной развития биллирного цир-роза [24, 38]. Механизм развития лекарственного холангита связывают с иммунологическими реак-циями, запускаемыми реактивными метаболита-ми лекарственных веществ. При этом поражение крупных печеночных протоков связывают с по-ражением интимы печеночных артерий. Развитие острого лекарственного холангита отмечалось при приеме аугментина, а хронический – при приме-нении некоторых антибактериальных препара-тов, аминазина, противоопухолевых препаратов – 5-фторурацила, цисплатина, тиабендазола. Дли-тельное применение статинов нередко приводит к поражению мелких желчных протоков [3].Хронический внутрипеченочный холестаз могут вызывать гормональные противозачаточ-ные средства, психотропные препараты, антибио-тики, противотуберкулезные средства [14, 16].Другой вид лекарственных поражений пе-чени – это стеатоз и стеатогепатит, причиной ко-торых могут быть аспирин, вальпроевая кислота, тетрациклин, фиалуридин, антивирусные препа-раты, пергекселин малеат, амиодарон, тамокси-фен, делагил, плакневил, антогонисты кальция [27, 38]. Серьезной представляется проблема пора-жения печеночных сосудов любой локализации и калибра. Механизм подобных повреждений свя-зывают с нарушением в эндотелии сосудов ба-ланса глутатиона и оксида азота. Прерараты, ко-торые могут вызывать поражения воротной вены – это иммуносупрессор – азатиоприн, антиме-таболиты – меркаптопурин, 6-тиогуанин, ораль-ные контрацептивы, препараты, содержащие в составе мышьяк, медный купорос. Поражение печеночных вен и артерий наиболее часто встре-чается при приеме противопухолевых препара-тов - циклофосфамида, бисульфана, мелфадана, алкоголя, наркотиков, алколоидов пирролизиди-нового ряда, кортикостероидов, вызывающих в конечном итоге синдром обструкции синусои-дов. Применение азатиоприна, стероидов, геро-ина может вызывать расширение синусоидов в перипортальной зоне, вызывая гепатомегалию, фиброз и цирроз печени [39].Описаны случаи лекарственного гепатита для статинов. Исследования Л.Б. Лабезник и со-авторов показали, что у больных ишемической болезнью сердца нерациональное применение статинов приводило к дозазависимому повыше-нию ферментов АЛТ, АСТ у 1-5% больных [40]. 

Наиболее хорошо изучено гепатотоксич-ность антбактериальных препаратов, занима-ющие по частоте применения ведущее место в клинической практике. Выявлено, что при их приеме развитие гепатопатий отличается вариа-бельностью, как по частоте манифестации, так и по механизмам развития. Отмечено, что азитро-мицин – антибиотик с наименьшим риском раз-вития гепатопатий [3].
ЗаключениеТаким образом, обзор литературы показал, что, несмотря на то, что в медицинской практике не применяются препараты, которые оказывают непосредственное токсическое действие на пе-чень, гепатотоксичность выявлена у многих пре-паратов практически всех фармакологических групп опосредованно, как побочный эффект. В этот список попадают более 1000 лекарственных препаратов, у которых выявлена гепатотоксич-ность при использовании в клинической практике [1]. Потенциально гепатотоксичными являются все препараты, метаболизм которых происходит в печени. Вероятность поражения печени зави-сит как от физико-химических свойств самого препарата, так и индивидуальных особенностей пациента, в том числе генетических. Вероятность проявления гепатотоксичности препарата увели-чивается при повторных его применениях. Ток-сичность препаратов возрастает при комбиниро-ванном применении нескольких препаратов. Так, одновременное применение более 5 препаратов увеличивает вероятность развития лекарствен-ной гепатопатии на 80% [1, 3, 5].Гепатотоксичность различных препаратов развивается по сценарию различных патогене-тических механизмов и имеет морфологическую специфичность. Но в зависимости от индивиду-альных особенностей организма один и тот же препарат может иметь отличительные патогене-тические механизмы развития и морфологиче-ские особенности. Тогда как гепатотоксичность совершенно различных групп может развиваться одинаково [6, 7, 41].
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