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Лекарственно-индуцированное поражение пе-
чени – заболевание, возникающее на фоне 

приема лекарственных средств, которое купируется 
или имеет положительную динамику после отмены 
препарата. Повторное назначение препарата вызы-
вает рецидив клинических симптомов и лаборатор-
ных маркеров поражения печени. По данным разных 
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Лекарственно-индуцированное  поражение  печени  –  заболевание,  возникающее  на  фоне  приема  лекарственных  средств,   
которое купируется или имеет положительную динамику после отмены препарата, повторное назначение препарата вызывает 
рецидив клинико-лабораторных признаков поражения печени. Единых критериев диагностики не разработано. Мы использо-
вали следующие критерии установления диагноза: любое превышение нормы уровня общего билирубина, прямого билирубина, 
трансаминаз; временная связь с приемом лекарственных препаратов; исключение других причин поражения печени.
Результаты. Обследованы 114 детей в возрасте от 3 до 14 лет, больных туберкулезом. Лекарственно-индуцированное по-
ражение печени на фоне противотуберкулезной терапии установлено у 77 (67,5%) детей. Почти в половине случаев – у 37 
(48%) детей поражение печени протекало бессимптомно и диагностировалось по результатам биохимического исследования 
крови.  Среди  клинических  проявлений  патологии  чаще  всего  (у  42,9%  детей)  встречался  диспепсический  синдром,  реже 
(у 29,9%) – абдоминальный болевом синдром. Наиболее частым биохимическим вариантом лекарственно-индуцированного 
поражения печени (у 64% детей) был смешанный вариант (повышение уровня трансаминаз и билирубина). При этом цито-
литический синдром в 54% (у 31 ребенка 57 детей) случаев имел выраженный характер.
Выводы. Необходимо активное выявление лекарственно-индуцированного поражения печени на фоне приема потенциаль-
ных гепатотоксических препаратов, контроль биохимического анализа крови 1 раз в 2 нед. Раннее выявление минимальных 
клинико-лабораторных симптомов поражения печени у больных  туберкулезом и своевременное  начало лечения позволят 
быстро купировать поражение печени, уменьшить число случаев отмены противотуберкулезного лечения, улучшить исход 
и прогноз в отношении как туберкулезного процесса, так и состояния печени.

Ключевые слова: дети, туберкулез, лекарственно-индуцированные поражения печени, урсодезоксихолевая кислота.
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Drug-induced  liver  injury  is a disease  that occurs during  the administration of medications, which  is controlled or has a positive 
dynamics after the drug administration is discontinued, and the renewed prescription of which causes a relapse of clinical and labora-
tory signs of liver injury. No unified diagnostic criteria have been developed yet. We used the following diagnosis criteria: any excess 
of the levels of total bilirubin, direct bilirubin, transaminases; temporary association with administration of medications; ruling out 
other causes of liver injury.
Results. 114 children with tuberculosis, aged 3 to 14, were examined. Drug-induced liver injury during the anti-TB therapy was di-
agnosed in 77 (67.5%) children. In almost half of the cases (37 children, 48%), the liver injury was asymptomatic and was diagnosed 
with a biochemical blood test. The most common clinical manifestation of pathology include dyspeptic syndrome (in 42.9% of chil-
dren), less frequent one is abdominal pain syndrome (in 29.9%). The most common biochemical variant of drug-induced liver injury 
(in 64% of children) was a mixed variant (increased levels of transaminases and bilirubin). Also cytolytic syndrome was pronounced 
in 54% (in 31 of 57 children) of cases. 
Conclusions. Drug-induced liver injury during the administration of potentially hepatotoxic drugs should be actively detected by a 
control biochemical blood test every 2 weeks. Early detection of minimal clinical and laboratory symptoms of liver injury in patients 
with tuberculosis and timely initiation of treatment will allow controlling quickly liver injury, reducing the number of cases of cancel-
lation of TB treatment, improving the outcome and prognosis for both tuberculosis and hepatic conditions. 
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авторов, лекарственно-индуцированные поражения 
печени развиваются у 7–74% больных, получающих 
противотуберкулезные препараты. Такой разброс ча-
стоты встречаемости можно объяснить отсутствием 
единых критериев диагностики [1].

Многие противотуберкулезные препараты отно-
сятся к лекарственным средствам среднего класса 
гепатотоксичности и являются одной из причин по-
ражения печени у больных туберкулезом. К наиболее 
гепатотоксичным относятся изониазид, пиразин-
амид, рифампицин. Рифампицин и этанол служат 
индукторами ферментов семейства цитохром Р-450. 
То есть включение рифампицина в схему противо-
туберкулезной терапии значительно повышает ве-
роятность поражения печени [2, 3]. Патогенез ле-
карственно-индуцированных поражений печени 
представлен на рис. 1 [1, 3–5].

Общепринятой классификации лекарственно-
индуцированных поражений печени не существует. 
По МКБ-10 эта патология относится к токсическим 
поражениям печени (К71). Выделяют идиосинкра-
зическую (непредсказуемую) и токсическую (пред-
сказуемую) болезнь печени. Практически все по-
тенциально гепатотоксические препараты обладают 
непрямой (непредсказуемой, идиосинкратической) 
гепатотоксичностью, причем остаются неизвестны-
ми ни доза, ни время возникновения поражения. Это 
обстоятельство диктует необходимость активного вы-
явления лекарственно-индуцированных поражений 
печени на фоне приема потенциально гепатотоксич-
ных лекарственных средств. 

Лекарственно-индуцированное поражение может 
протекать бессимптомно или под маской любого за-
болевания печени [1, 3, 4, 6]. В исследовании, про-
веденном ВОЗ, отмечено, что у детей лекарственно-
индуцированное поражение печени часто протекает 
с массивным разрушением гепатоцитов (гепатоцел-
люлярный тип повреждения), вплоть до развития 
острой печеночно-клеточной недостаточности, тре-
бующей трансплантации органа [7].

Единых критериев диагностики лекарственно-
индуцированных поражений печени не разработано. 
По мнению многих исследователей, для постановки 

диагноза важны: тщательный сбор анамнеза жизни 
и заболевания пациента (предшествующее лечение, 
оценка временной связи выявленных клинико-ла-
бораторных синдромов с приемом лекарственного 
препарата); регресс клинико-лабораторных при-
знаков поражения печени после отмены лечения; 
при повторном применении лекарства, ранее уже 
вызвавшего поражение печени, рецидив рассматри-
вается как результат действия данного лекарства. 
При этом требуется исключение других причин по-
ражения печени, в первую очередь вирусных, ауто-
иммунных, метаболических. Основным лаборатор-
ным признаком лекарственно-индуцированного 
поражения печени являются изменения в биохи-
мическом анализе сыворотки крови – повышение 
уровня билирубина, трансаминаз, щелочной фос-
фатазы. Для исключения печеночно-клеточной не-
достаточности с нарушением белковосинтетиче-
ской функции печени показано исследование крови 
на альбумин, протромбин [1, 6, 8, 9].

В гепатологии для постановки диагноза лекар-
ственно-индуцированного поражения используют 
шкалу CIOMS (Councils for International Organizations 
of Medical Sciences), CIOMS/RUCAM (Councils for 
International Organizations of Medical Sciences/Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method), в основе приме-
нения которой лежит балльная оценка анамнести-
ческих и клинических данных – изменение пече-
ночных проб, временной интервал от начала приема 
препарата, сведения о гепатотоксичности, факторы 
риска и др. (см. таблицу) [3]. Постановка диагно-
за лекарственного поражения печени по-прежнему 
остается трудной задачей. Между тем своевременная 
диагностика лекарственного гепатита имеет большое 
значение, так как продолжающийся прием лекар-
ственных препаратов, предположительно вызвавших 
поражение печени, способен многократно усилить 
тяжесть клинических проявлений и существенно по-
влиять на исход заболевания в целом.

Основой терапии лекарственно-индуцирован-
ного поражения печени является отмена препара-
та, приведшего к развитию токсического гепатита 
[1, 6, 8–10]. Однако в комплексе многокомпонент-

Таблица. Диагностические критерии поражения печени по шкале CIOMS (Councils for International Organizations 
of Medical Sciences)
Table. Diagnostic criteria for liver injury on the CIOMS scale (Councils for International Organizations of Medical Sciences)

Название Критерии 

Гепатоцеллюлярные поражения ↑ АЛТ>2 норм или АЛТ/ЩФ> 5

Холестатические поражения ↑ ЩФ>2 норм или АЛТ/ЩФ<или =2

Смешанные поражения ↑АЛТ и ↑ ЩФ и 2<АЛТ/ЩФ<5

Острые поражения Изменения АЛТ и ЩФ в течение <3 мес

Хронические поражения Изменения АЛТ и ЩФ в течение >3 мес

Хроническое заболевание печени Подтверждается гистологически

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза.
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ной терапии, которую получает больной туберку-
лезом, трудно выделить лекарственное средство, 
вызвавшее патологическую реакцию. Поэтому так-
тика лечения больных туберкулезом легких опреде-
ляется возможностью сохранения схем и режимов 
химиотерапии с учетом лекарственной устойчиво-
сти микобактерии туберкулеза, также комплексной 
патогенетической коррекцией нежелательных эф-
фектов, возникающих в процессе комбинирован-
ной химиотерапии.

С профилактической целью, а также при на-
чальных проявлениях отрицательного действия 
противотуберкулезных препаратов (отсутствие 
клинических симптомов при незначительном – 
1,5–2,0 нормы – повышении уровня трансаминаз) 
в большинстве случаев достаточно назначения ге-
патопротекторов. При развитии выраженных по-
бочных реакций (ухудшение общего состояния, 
отчетливая органная симптоматика, сдвиги в ла-
бораторных показателях с 2–3-кратным их превы-
шением) необходима временная отмена наиболее 
гепатотоксичного препарата, при неэффективно-
сти – отмена всех противотуберкулезных препара-
тов. Регресс нарушений наступает тем быстрее, чем 
раньше отменен препарат [10].

С целью восстановления структуры печени, сти-
муляции процессов регенерации, защиты от токси-
ческого воздействия противотуберкулезных средств 
назначают гепатопротекторы: препараты урсодез-
оксихолевой  кислоты,  эссенциальные  фосфолипиды, 
адеметионин,  препараты  янтарной  кислоты,  фи-
топрепараты  на  основе  расторопши  пятнистой. 
При развитии аллергического или аутоиммунного 
поражения печени показано назначение глюкокор-
тикостероидов.

У пациентов с тяжелыми формами лекарственно-
индуцированного поражения печени, кроме назначе-
ния гепатопротекторов, симптоматических средств, 
дезинтоксикационных мероприятий, может возни-
кать необходимость в проведении экстракорпораль-
ных методов гемокоррекции (плазмаферез) и даже 
интенсивной, реанимационной терапии с решени-
ем вопроса о возможной трансплантации печени. 
Повторное назначение лекарств, вызвавших такие 
осложнения, противопоказано [1, 9, 10]. 

При рецидивирующем течении лекарственно-ин-
дуцированного поражения печени неаллергического 
характера целесообразно изменение метода и пу-
тей введения лекарств (замена перорального приема 
на внутривенный, применение в виде ультразвуковых 
аэрозолей, в суппозиториях), использование интер-
миттирующего метода приема противотуберкулезных 
препаратов и др. [1, 10]. 

Применение комплексного патогенетического ле-
чения позволяет у 95–96% больных с побочными ре-
акциями на основные противотуберкулезные препара-
ты устранить нежелательные эффекты. Возобновление 
лечения возможно после нормализации клинического 
состояния и лабораторных данных путем последова-
тельного включения каждого противотуберкулезного 
препарата.  

В отечественной литературе можно найти единич-
ные публикации о лекарственно-индуцированных 
поражениях печени у детей, и их сведения противо-
речивы [1]. Мы представляем результаты собствен-
ных исследований по данной проблеме у детей, боль-
ных туберкулезом органов дыхания.

Цель  исследования: оптимизация диагностики 
и лечебной тактики при лекарственно-индуцирован-
ных поражениях гепатобилиарной системы у детей, 

Рис. 1. Схема патогенеза лекарственно-индуцированных поражений печени (составлено авторами).
Fig. 1. Schema of the pathogenesis of drug-induced liver injury (сompiled by the authors).
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больных туберкулезом органов дыхания, путем изу- 
чения токсического влияния лекарственных средств 
на морфофункциональное состояние печени.

Характеристика детей и методы исследования

На протяжении 7 лет под нашим наблюдением 
находились 114 детей в возрасте от 3 до 14 лет, боль-
ных туберкулезом органов дыхания. Исследования 
проведены на базе детско-подросткового отделения 
научно-исследовательского института фтизиопуль-
монологии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И. М. Сеченова. 

На первом этапе исследования всем детям еже-
месячно и/или при предъявлении жалоб диспеп-
сического характера проводились биохимические 
анализы сыворотки крови (билирубин общий 
и прямой, трансаминазы, общий белок и его фрак-
ции). Для уточнения причины поражения печени 
и дифференциальной диагностики выполнялись 
дополнительные исследования: ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюшной полости, ком-
пьютерная томография печени, определение ауто-
иммунных антител (АNA, AMA, LKM-1), 
anti-HAV IgM, IgG в соответствии с кон-
кретными диагностическими задачами.  
Исследование на маркеры вирусных гепа-
титов В, С, G, TTV (HBsAg, anti-HCV IgM, 
IgG, ДНК HBV, РНК HCV, ДНК TTV, РНК 
HGV) осуществлено в центре молекуляр-
ной диагностики на базе ФГУН «ЦНИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора.

На втором этапе проводилось изучение 
влияния препарата урсодезоксихолевой 
кислоты (урсосан) на течение лекарствен-
но-индуцированного поражения печени. 

Обоснование для выбора гепатопротектора: спо-
собность урсодезоксихолевой кислоты проявлять 
одновременно гепатопротективное, антихолеста-
тическое, иммуномодулирующее и желчегонное 
действие. Отсутствие возрастных ограничений 
и наиболее обширная доказательная база сделали 
урсодезоксихолевую кислоту препаратом выбора 
среди других гепатопротекторов.

Мы применяли модифицированную нами шкалу 
CIOMS/RUCAM (Councils for International Organiza-
tions of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality As-
sessment Method), где были использованы основные 
(базисные) критерии постановки диагноза лекар-
ственно-индуцированного поражения печени у де-
тей: превышение нормы уровня общего билирубина, 
прямого билирубина, трансаминаз; временная связь 
с приемом лекарственных препаратов; исключение 
других причин поражения печени. Результаты ис-
следований были обработаны с помощью современ-
ных методов статистической обработки с использо-
ванием стандартного пакета «Biostat, Version 4.03 by 
Stanton A. Glantz». 

Рис.  2.  Частота  клинических  проявлений  лекарственно-индуцированного  поражения  печени  – 
ЛИПП (составлено авторами).
Fig. 2. Frequency of clinical manifestations of drug-induced liver injury (compiled by the authors).

Рис. 3. Распределение детей с лекарственно-индуцированным пораже-
нием печени по степени выраженности цитолиза (составлено авторами).
АЛТ – аланинаминовая трансаминаза.
Fig. 3. Distribution of children with drug-induced liver injury on degree of ex-
pressiveness of cytolysis (compiled by the authors).
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Результаты и обсуждение

В результате проведенных исследований лекар-
ственно-индуцированное поражение печени было диа-
гностированы у 77 (67,5%) детей, что доказывает высо-
кую распространенность этой патологии среди детей, 
больных туберкулезом органов дыхания. Клинически 
практически у половины – 37 (48,0%) детей лекар-
ственно-индуцированное поражение печени протека-
ло бессимптомно и диагностировалось только по ре-
зультатам биохимического исследования сыворотки 
крови. Среди клинических проявлений чаще всего 
встречался диспепсический синдром – у 33 (42,9%) 

детей, болевой абдоминальный синдром отмечался 
у каждого третьего ребенка – у 23 (29,9%) (рис. 2).

Среди биохимических маркеров наиболее часто – 
у 49 (63,6%) детей встречался смешанный вариант 
поражения печени, сопровождающийся повышени-
ем уровня и трансаминаз, и билирубина, у 1/4 части 
детей – у 20 (25,9%) был изолированный холеста-
тический и у каждого десятого ребенка – у 8 (10,4%) 
изолированный цитолитический вариант. При цито-
литическом варианте у 31 (54,4%) ребенка из 57 детей 
уровень аланинаминовой трансаминазы (АЛТ) повы-
шался до 5 и более норм (рис. 3). У подростков выра-
женность цитолиза была достоверно выше, чем у детей 

Рис. 4. Уровень аланинаминовой (АЛТ) и аспартатаминовой (АСТ) трансаминаз у детей разного 
возраста с лекарственно-индуцированным поражением печени (составлено авторами).
Fig. 4. The level of alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase in children of different ages 
with drug-induced liver injury (compiled by the authors).

 Рис. 5. Результаты ультразвукового (УЗ) исследования органов брюшной полости у детей с ле-
карственно-индуцированным поражением печени (составлено авторами).
Fig. 5. Ultrasonic signs in children with drug-induced liver injury (compiled by the authors).
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более младшего возраста (рис. 4). Более чем у 1/3 детей 
лекарственно-индуцированное поражение печени вы-
являлось на фоне аномалий желчного пузыря (рис. 5). 
Нарушение процесса оттока желчи приводило к раз-
витию холестатических процессов и повышало веро-
ятность поражения печени. 

В ходе нашего исследования было доказано бла-
гоприятное действие препарата уросодезоксихолевой 
кислоты на течение лекарственно-индуцированного 
поражения печени. Явления цитолиза купировались 
достоверно быстрее на фоне приема данного препа-
рата (урсосан), чем при проведении стандартной те-
рапии – карсил, эссенциале (рис. 6).

Заключение

Учитывая, что даже при выраженном цитолити-
ческом синдроме лекарственно-индуцированное 

поражение печени может протекать бессимптом-
но, а также высокую вероятность фатального по-
ражения с развитием острой печеночно-клеточной 
недостаточности, приводящей к необходимости 
проведения трансплантации органа, следует осу-
ществлять контроль биохимического анализа сыво-
ротки крови детей, получающих противотуберку-
лезные препараты, с интервалом в 2 нед. Выявление 
минимальных клинических симптомов и лабо-
раторных маркеров поражения печени у больных 
туберкулезом требует назначения гепатопротек-
торов, например, урсодезоксихолевой кислоты, 
что позволит значительно уменьшить количество 
больных, нуждающихся в коррекции или отмене 
противотуберкулезного лечения, улучшить исход 
и прогноз в отношении как туберкулезного процесса,  
так и состояния печени.
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