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РЕЗЮМЕ
Лекарственные поражения печени (ЛПП) относятся к числу основных нежелательных эффектов фармакотерапии. Появление 
на фармацевтическом рынке новых лекарств,  иммунобиологических препаратов, рост числа ЛПП, вызванных растительными 
веществами и биологически активными добавками,  выводят лекарственные средства в число важнейших этиологических факто-
ров повреждения печени. Выбор тактики ведения пациента с ЛПП определяется характером и тяжестью болезни, особенностями 
применения потенциально гепатотоксического препарата и индивидуальными характеристиками пациента. В патогенезе ЛПП 
имеются общие звенья, включающие гипоксию, деэнергизацию (дефицит выработки АТФ), повреждение мембран гепатоцитов 
и угнетение антиоксидантной защиты. Исходя из этого, патогенетическая фармакотерапия и профилактика поражений печени 
проводятся с применением препаратов, обладающих механизмом действия, направленным на устранение одного или нескольких 
звеньев патогенеза. Одним из таких препаратов является Ремаксол, в состав которого входят антиоксиданты-антигипоксанты 
метаболитного типа: естественные метаболиты, субстраты и кофакторы, участвующие в энергетическом обмене. В статье 
представлен результат применения Ремаксола у пациента с лекарственной гепатотоксичностью. Использование Ремаксола по-
зволило добиться клинической и биохимической ремиссии, предупреждая развитие тяжелых поражений печени, и способствовало 
сохранению рекомендуемой длительности терапии основного заболевания.
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Drug-induced liver injury (DILI) is one of the main adverse events of pharmacotherapy. New medicines appearance on the pharmaceutical 
market, the increase in the number of DILI caused by herbal preparations and dietary supplements, as well as the market expansion for 
immunobiological preparations, make medicines as the most important etiological factors of liver injury. The choice of tactics for the patient 
management with DILI is determined by the course and severity of the disease, the characteristics of the use of potentially hepatotoxic 
preparation, and the individual characteristics of the patient. There are common links in the DILI pathogenesis, including hypoxia, de-
energization (deficit of ATP production), damage to hepatocyte membranes and inhibition of antioxidant protection. Therefore, pathogenetic 
pharmacotherapy and prevention of liver injury are based on preparations with a mechanism of action aimed at eliminating one or more 
links in the pathogenesis. One of these preparations is Remaxol, which includes antihypoxants and antioxidants of metabolic type: natural 
metabolites, substrates and cofactors involved in energy metabolism. The article presents the result of using Remaxol in a patient with drug-
induced hepatotoxicity. The use of Remaxol made it possible to achieve clinical and biochemical remission, preventing the development of 
severe liver injury, and helped to preserve the recommended therapy duration of the underlying disease.
Keywords: drug-induced liver injury, hepatotoxicity, adverse events of pharmacotherapy, antioxidant, antihypoxant.
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Эпидемиология лекарственных  
поражений печени

К числу основных нежелательных эффектов фармако-
терапии, влияние которых на организм человека крайне 
недооценено, относятся лекарственные поражения печени 
(ЛПП). Неуклонный рост объемов фармацевтического рын-
ка, ежегодное появление новых лекарственных средств, 
растительных препаратов и биологически активных доба-
вок приводят к повышению вероятности нежелательных 

взаимодействий на уровне печени, а вследствие расши-
рения рынка иммунобиологических препаратов, ведуще-
го к нарастанию числа случаев иммуноопосредованного 
поражения печени, лекарственные средства становятся 
важнейшими этиологическими факторами повреждения 
печени.

Непрерывный поток сведений о гепатотоксических ре-
акциях как на хорошо изученные, так и на недавно появив-
шиеся на рынке лекарственные средства выдвигает ЛПП 
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в ряд актуальнейших проблем гепатологии, общих для 
клиницистов и Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения [1] .

Гепатотоксические реакции к концу 1980-х гг . были 
документированы более чем для 1000 препаратов . Ос-
новной причиной развития фульминантной печеночной 
недостаточности во всем мире до сих пор считается па-
рацетамол . Так, в США на его долю приходится 40–50% 
всех случаев официально зарегистрированных ЛПП и еще 
11–12% случаев — на растительные препараты и биоло-
гически активные добавки [2] . Необходимо отметить, что 
в России большие дозы парацетамола как средства, ис-
пользуемого с целью совершения суицида, используются 
значительно реже, чем в ряде других стран .

Между тем этот список гепатотоксичных лекарствен-
ных препаратов продолжает пополняться из года в год . 
Так, в последние годы в перечень потенциально гепато-
токсичных лекарственных средств попали ипилимумаб, 
глифлозины . Новая информация появилась также в отно-
шении таких часто назначаемых препаратов, как азитро-
мицин, дулоксетин, фторхинолоны, статины, ингибито-
ры тирозинкиназы [3, 2] и ряд других средств .

Факторы риска и патогенез лпп
Анализируя результаты многих исследований, касаю-

щихся ЛПП, можно выделить важные факторы риска по-
вреждения печени . Согласно некоторым литературным 
данным женский пол является одним из важных факто-
ров риска ЛПП, вероятно, из-за большей частоты приме-
нения лекарств слабой половиной человечества [1] . Также 
имеются сведения, что частота ЛПП у женщин становит-
ся максимально распространенной в пожилом возрасте, 
тогда как у мужчин врачи фиксируют патологию в первой 
половине жизни [5] .

Доказанным является увеличение риска ЛПП у лиц 
старше 55 лет [6] . Согласно статистическим данным ВОЗ 
в общей структуре ЛПП лица от 0 до 17 лет составляют 
6%, от 18 до 64 лет — 62%, старше 65 лет — 32% [7] . Под-
тверждена роль возраста в качестве фактора, повышаю-
щего частоту ЛПП, при приеме некоторых лекарственных 
средств, таких как амоксициллин / клавулановая кислота, 
нитрофурантоин, галотан, изониазид [8] . Кроме того, це-
лый ряд лекарственных препаратов может вызвать тяже-
лые поражения печени у детей . Наиболее показательным 
примером является запрет на назначение и прием ниме-
сулида в качестве жаропонижающего средства у детей 
в подавляющем большинстве стран мира [9] . Осторожного 
применения в педиатрии требуют ампициллин, вальпрое-
вая кислота, дактиномицин, базиликсимаб [10] .

Немаловажное значение в развитии гепатотоксиче-
ских реакций имеют такие характеристики лекарственных 
препаратов, как липофильность, степень печеночного ме-
таболизма, суточная и курсовая дозы [5, 11, 12] .

При назначении любых двух потенциально гепато-
токсичных препаратов риск ЛПП возрастает; в частно-
сти, это правило актуально для противотуберкулезных 
средств [13] . При одновременном приеме менее 5 препа-
ратов вероятность развития побочных эффектов состав-
ляет около 4%, 5–10 препаратов — 10%, 10–16 препара-
тов — 28%, 16–20 препаратов — 54% [5] .

Имеются литературные данные, что у больных с хрони-
ческой патологией печени возрастает риск гепатотоксич-

ности таких препаратов, как ацетилсалициловая кислота, 
метотрексат, изониазид, средства для лечения ВИЧ-инфек-
ции [14] . Эти данные подтверждаются и другими исследо-
вателями, в частности, повышена частота развития ЛПП 
на фоне терапии противотуберкулезными и антиретрови-
русными препаратами у больных хроническими вирусны-
ми гепатитами В и С [15] .

Печень — самая крупная железа организма челове-
ка, участвующая в важнейших биохимических процессах, 
и при лекарственных поражениях данного органа проис-
ходят серьезные нарушения метаболизма, иммунного от-
вета, детоксикации и антимикробной защиты [16] . Клю-
чевыми механизмами патогенеза ЛПП являются прямое 
неблагоприятное действие препарата на гепатоциты, им-
муноаллергические поражения печени и токсическое дей-
ствие метаболитов лекарственных средств [17] . Острое 
повреждение обусловлено как цитотоксическим действи-
ем на гепатоциты (цитолитические поражения), так и на-
рушением элементов внутрипеченочной желчевыводящей 
системы (холестатические поражения) . Часто поражение 
носит сочетанный характер . В патогенезе ЛПП разного 
происхождения имеются общие звенья, включающие акти-
визацию свободного радикального окисления и угнетение 
антиоксидантной защиты, гипоксию, деэнергизацию (де-
фицит выработки и утилизации АТФ), повреждение мем-
бран гепатоцитов (цитоплазматических и митохондриаль-
ных) [18–21] .

Некроз и апоптоз являются наиболее изученными 
в настоящее время исходами воздействия лекарственных 
средств и их токсических метаболитов на гепатоциты . 
В основе некроза лежит окислительный стресс, перок-
сидация липидов, образование аддуктов лекарственных 
средств с биологически важными макромолекулами, что 
приводит к повреждению митохондрий и нарушению 
энергообразования, разрушению цитоскелета, некон-
тролируемому внутриклеточному повышению концен-
трации ионов Са2+ [22] . В инициации апоптоза, вероятно, 
решающее значение принадлежит рецептор-независи-
мому механизму, запускающемуся неспецифическими 
факторами — оксидом азота, активными формами и сое-
динениями кислорода, т . е . молекулами, способными по-
вреждать клеточные структуры и без апоптоза [23] .

Необходимо признать, что специфического лечения 
поражений печени, основанного на принципах доказатель-
ной медицины, не существует . Патогенетическая фарма-
котерапия и профилактика поражений печени проводятся 
с применением препаратов, обладающих механизмом дей-
ствия, направленным на устранение одного или нескольких 
звеньев патогенеза [24–29] . Неизменным остается принцип 
прекращения приема всех лекарственных препаратов при 
появлении первых клинических симптомов ЛПП . Однако 
если у пациента нет клинических симптомов болезни пе-
чени на фоне минимального, умеренного или преходяще-
го лекарственно-индуцированного повышения маркеров 
печеночного повреждения и нет другой альтернативной 
схемы лечения, терапия может быть продолжена с тща-
тельным контролем ферментов печени и клинических сим-
птомов [22] .

Возможным подходом к профилактике и лече-
нию гепатотоксических реакций является использова-
ние гепатотропных препаратов . Среди них необходимо 
выделить основные группы лекарственных средств: препа-
раты растительного и животного происхождения; препара-
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ты, содержащие эссенциальные фосфолипиды; препараты, 
обладающие преимущественным детоксицирующим дей-
ствием, и препараты разных групп [30] .

Гепатопротективный препарат должен быть полифунк-
циональным, иметь несколько патогенетических точек 
приложения и максимально корригировать возникающие 
при ЛПП нарушения . Перед врачом всегда стоит сложный 
выбор при назначении гепатопротектора или комбинации 
данных препаратов, максимально влияющих на все извест-
ные звенья патогенеза токсического воздействия лекар-
ственных средств на печень .

Одним из высокоэффективных комбинированных ле-
карственных средств является Ремаксол (ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», Россия), сочетающий в своем составе свой-
ства сбалансированного полиионного раствора (в состав 
которого введены янтарная кислота, метионин, инозин 
и никотинамид), антигипоксанта и гепатотропного сред-
ства, обладающих взаимопотенцирующим механизмом 
действия .

Входящая в состав Ремаксола янтарная кислота оказы-
вает антигипоксическое (поддержание активности сукци-
натоксидазного звена окисления) и непрямое антиокси-
дантное (сохранение пула восстановленного глутатиона) 
действие [25–27, 29, 31, 32] . Важное значение при лечении 
возникающей эндотоксемии у больных с ЛПП имеет назна-
чение инфузионного раствора, обеспечивающего объем-
зависимое детоксицирующее действие . Компоненты, входя-
щие в состав Ремаксола, способны значительно уменьшать 
клинические проявления и выраженность цитолитического 

и холестатического синдромов у пациентов с патологией пе-
чени алкогольной и вирусной этиологии, метаболическими 
нарушениями, лекарственной гепатотоксичностью, а также 
у больных в периоперационном периоде .

В экспериментальных и клинических исследованиях 
данного препарата оценена его переносимость, клиниче-
ская эффективность и безопасность [33–35] .

В настоящее время Ремаксол входит в список жизненно 
необходимых лекарственных препаратов, что позволяет ис-
пользовать его в терапии наиболее сложных случаев ЛПП .

Представлено клиническое наблюдение успешного 
опыта лечения ЛПП, индуцированного приемом монокло-
нальных антител, при терапии хронического аутоиммунно-
го заболевания нервной системы (рассеянного склероза) .

клиническое наблюдение
Пациентка А ., 48 лет, обратилась за помощью в свя-

зи с появлением жалоб на общую слабость, дискомфорт 
в эпигастральной области, тошноту в вечернее время, не-
мотивированную общую слабость .

Из анамнеза заболевания известно, что с 2014 г . па-
циентка постоянно принимает препарат из группы моно-
клональных антител, использование которого значитель-
но снизило количество обострений рассеянного склероза 
и прогрессирование неврологического дефицита . В связи 
с появлением признаков острой респираторной инфекции 
пациентка в течение 4 дней приняла в общей сложности 
14 таблеток парацетамола, после чего появились вышепе-
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речисленные жалобы. Пациентка была осведомлена о том, 
что назначенный ей препарат моноклональных антител 
у ряда пациентов может вызывать ЛПП, и была обеспоко-
ена возможной отменой базисной терапии рассеянного 
склероза.

При объективном осмотре больной на момент по-
ступления в стационар отмечались желтушное окраши-
вание кожных покровов и склер, пальмарная эритема, 
увеличение печени (по Курлову 11×10×9,5 см). По дан-
ным биохимического анализа крови было выявлено по-
вышение уровня общего билирубина до 91,3 мкмоль/л 
(прямая фракция — 58,4 мкмоль/л, непрямая фракция —  
32,9 мкмоль/л), аланинаминотрансферазы (АлАТ) —  
до 1608 ЕД/л, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) —  
до 713 ЕД/л, щелочной фосфатазы (ЩФ) — до 188 ЕД/л, 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) — до 438 ЕД/л. 
По данным эластометрии печени определялась степень 
фиброза, соответствующая F-3 по Metavir.

При магнитно-резонансной томографии органов брюш-
ной полости с внутривенным введением гепатотропного 
контрастного препарата выявлены признаки умеренной ге-
патомегалии. Таким образом, резкое повышение в крови 
уровней билирубина, АлАТ, АсАТ, ЩФ и ГГТП в сочетании 
с результатами инструментальных методов исследования 
свидетельствовало о развитии у пациентки острого по-
вреждения печени. Наличие в анамнезе указания на прием 
препаратов моноклональных антител и парацетамола де-
лало диагноз лекарственного гепатита высокой активно-
сти наиболее вероятным и достоверным, но с учетом того, 
что развитие осложнения лекарственной терапии совпа-
ло с началом применения парацетамола, именно данный 
препарат был расценен как этиологический фактор ЛПП. 
По случаю развития ЛПП на парацетамол было оформлено 
экстренное извещение в Росздравнадзор.

В стационаре пациентке было назначено следующее 
лечение: адеметионин в дозе 400 мг 1 р./сут внутривен-
но, омепразол в дозе 40 мг 1 р./сут внутривенно, урсоде-
зоксихолевая кислота в дозе 250 мг 3 р./сут перорально. 
На фоне проводившейся терапии в течение 5 дней самочув-
ствие больной стало улучшаться, но диспепсический син-
дром, слабость сохранялись, а трансаминазная активность 
снизилась лишь на 20%. После включения в терапию Ре-
максола в дозе 400 мл 2 р./сут пациентка почувствовала 
значительное улучшение состояния (купирование слабо-
сти, исчезновение диспепсии), лабораторные показатели 
цитолиза и холестаза пришли к норме через 7 дней от нача-
ла терапии Ремаксолом.

Перед выпиской из стационара пациентка была прокон-
сультирована неврологом, по основному заболеванию ре-
комендовано продолжить прием моноклональных антител 
в прежней терапевтической дозе.

Заключение
Пациенты, длительно принимающие генно-инженер- 

ные биологические препараты, имеют высокий риск раз-
вития острых респираторных вирусных инфекций, зача-
стую требующих приема жаропонижающих и нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. В подобном 
случае лечащему врачу необходимо помнить о возмож-
ности развития гепатотоксичности, минимизировать 
дозы жаропонижающих средств, мониторировать пе-
ченочные показатели, а при появлении первых призна-

ков гепатотоксичности в качестве препарата выбора 
использовать Ремаксол как эффективное и безопасное ге-
патотропное средство.

В представленном клиническом наблюдении вклю-
чение Ремаксола в схему терапии у пациентки с ЛПП 
на фоне терапии парацетамолом и моноклональными 
антителами позволило добиться клинической и биохими-
ческой ремиссии, предупредив развитие тяжелого пора-
жения печени, тем самым способствуя сохранению тера-
певтической дозы и рекомендуемой длительности терапии 
основного заболевания (рассеянного склероза).
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