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Среди лекарственных повреждений печени (ЛПП) холестатический тип по частоте встречаемости занимает второе мес-

то (от 20 до 40%), наиболее распространенным является гепатоцеллюлярный вариант (до 78%). В силу этой причины вра-

чи разных специальностей, в том числе неврологи и психиатры, не мониторируют показатели холестаза, и лекарственно-

индуцированное поражение печени с холестазом (ЛИППХ) остается нераспознанным. Актуальность данной проблемы высо-

ка, так как частота летальных исходов на фоне ЛИППХ лишь немногим уступает таковой при гепатоцеллюлярном типе;

кроме того, ЛИППХ гораздо чаще принимает затяжное течение и при нем более высок риск развития хронических пораже-

ний печени. 

Из лекарственных средств, применяемых в неврологии и психиатрии, «лидерами» по числу ЛИППХ являются антидепрессанты,

как трициклические (амитриптилин, имипрамин), так и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС: паро-

ксетин, сертралин, флуоксетин, циталопрам, эсциталопрам), антипсихотики (хлорпромазин, флуфеназин), противоэпилептиче-

ские препараты (главным образом, карбамазепин).

В случае наличия у пациента в анамнезе ЛПП на какой-либо препарат следует выбрать другой препарат из этой группы с мини-

мальным риском развития ЛПП. Если в анамнезе есть указание на ЛПП на прием антидепрессантов, рекомендуется выбрать

СИОЗС. В процессе лечения необходимо контролировать не только активность трансаминаз и билирубина, но и показатели холе-

стаза (щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтранспептидаза).
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Among drug-induced liver injuries (DILI), the cholestatic type is second in frequency (from 20 to 40%), the most common is the hepatocellular

variant (up to 78%). For this reason, practitioners of various specialties, including neurologists and psychiatrists, do not monitor cholestasis

parameters, and drug-induced liver injury with cholestasis (DILIС) remains unrecognized. The urgency of this problem is great, because the

frequency of deaths in DILIС is only slightly lower than t in the hepatocellular type; in addition, it DILIС is much more likely to become per-

sistent increasing the risk of chronic liver injury.

Among the drugs used in neurology and psychiatry, the “leaders” in terms of the number of DILIС are antidepressants, both tricyclic (amitripty-

line, imipramine) and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs: paroxetine, sertraline, fluoxetine, citalopram, escitalopram), antidepres-

sants), antipsychotics (chlorpromazine, fluphenazine), anticonvulsants (mainly carbamazepine).

If the patient has a history of DILI caused by any of the forementioned medications, the agent should be switched to another drug from the same

group with a minimal risk of DILI. If there is a history of DILI associated with antidepressants, it is recommended to choose SSRIs. It is nec-

essary to monitor not only the activity of transaminases and bilirubin, but also the cholestasis parameters (alkaline phosphatase, γ-glutamyl

transpeptidase) during treatment. 
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Одними из наиболее частых нежелательных лекарст-

венных реакций (НЛР) являются лекарственные повреж-

дения печени (ЛПП), на их долю приходится почти 10%

всех побочных эффектов лекарственных средств (ЛС) [1,

2]. ЛПП принято разделять на следующие типы [3]: гепа-

тоцеллюлярный, холестатический и смешанный. Холеста-

тический вариант характеризуется повышением уровня

щелочной фосфатазы (ЩФ), превышающим верхнюю

границу нормы (ВГН) в 2 раза и более, или соотношением

аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤2 [3]. Одно и то

же ЛС может стать причиной различных типов ЛПП

[4–6]. Холестатический вариант по частоте встречаемости

занимает второе место (20–40% от всех ЛПП), наиболее

распространен гепатоцеллюлярный вариант (40–78%) [7,

8]. Видимо, в силу этой причины врачи разных специаль-

ностей, в том числе неврологи и психиатры, в большей

степени мониторируют уровни печеночных трансаминаз

(АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ), игнорируя по-

казатели холестаза (ЩФ, гамма-глутамилтрансферазу –

ГГТ), и лекарственно-индуцированное поражение печени

с холестазом (ЛИППХ) часто остается нераспознанным.

На самом деле актуальность данной проблемы велика, так

как частота летальных исходов на фоне ЛИППХ лишь не-

многим уступает таковой при гепатоцеллюлярном типе

ЛПП; кроме того, при ЛИППХ более высок риск развития

хронических поражений печени [3, 4]. 

Симптомы холестаза включают кожный зуд, желтуш-

ность (однако бывают и безжелтушные варианты), запоры,

привкус горечи во рту, болезненность в правом подреберье,

темный цвет мочи и обесцвечивание кала. Могут присутст-

вовать симптомы гиперчувстительности (иммуноаллерги-

ческие проявления): лихорадка, сыпь, эозинофилия. Диаг-

ностика холестаза заключается в определении повышения

уровней билирубина, ЩФ, ГГТ, общего холестерина, желч-

ных кислот в сыворотке крови [1–3].

В неврологической практике с развитием ЛИППХ ас-

социирован прием многих классов ЛС, таких как антиде-

прессанты, антипсихотики, противоэпилептические ЛС.

Возможные механизмы развития ЛИППХ на фоне их прие-

ма, а также степень вероятности взаимосвязи «ЛС – ЛПП»

суммированы в таблице [5–11].

А н т и д е п р е с с а н т ы
Среди трициклических антидепрессантов (ТЦА) с раз-

витием ЛИППХ ассоциируются амитриптилин и имипра-
мин (см. таблицу) [10–13]. На фоне приема обоих препара-

тов в основном встречается бессимптомное повышение

уровней печеночных ферментов (до 20% случаев), однако

в редких случаях данные ЛС вызывают острое повреждение

печени с клиническими симптомами [6, 13]. Дебют симпто-

мов на фоне лечения имипрамином обычно приходится на

период с 1-й по 8-ю неделю после старта терапии, тогда как

на фоне лечения амитриптилином этот период крайне вари-

абелен – от 1 до 14 мес после инициации лечения [6]. Сим-

птомы гиперчувствительности встречаются часто, но обыч-

но слабо выражены и преходящи. Острое повреждение пе-

чени, вызванное этими ТЦА, как правило, заканчивается

выздоровлением, но сообщалось о прогрессирующих и даже

фатальных случаях острого холестатического гепатита

и длительнопротекающего ЛИППХ с желтухой, напомина-

ющего так называемый синдром «исчезающих желчных

протоков» [13–15]. Повторный прием амитриптилина или

имипрамина обычно быстро приводит к рецидиву острого

повреждения печени, которое может закончится летальным

исходом, поэтому повторное назначение не рекомендуется.

Кроме того, хотя и не во всех случаях, может быть перекре-

стная реактивность с другими ТЦА [6]. Поэтому в случае на-

личия в анамнезе ЛПП на какой-либо ТЦА в последующем

лучше выбрать антидепрессант из другого класса, предпоч-

тительнее – СИОЗС с минимальным риском развития

ЛПП. Если же все-таки есть необходимость назначения

ТЦА, то следует выбирать препарат с низким риском разви-

тия ЛПП, начинать терапию с минимальных доз и тщатель-

но мониторировать клинические симптомы и лабораторные

показатели, отражающие функцию печени [2, 5, 9]. 

СИОЗС. Из антидепрессантов этой группы развитие

ЛИППХ ассоциируется с приемом пароксетина, сертрали-
на, флуоксетина, циталопрама, эсциталопрама [6, 7, 9]. От-

клонения лабораторных показателей, характеризующих

функцию печени, встречаются менее чем у 1% пациентов,

получающих перечисленные ЛС из группы СИОЗС, повы-

шение обычно незначительное и редко требует снижения

дозы или прекращения приема препарата. Однако описаны

отдельные редкие случаи острого повреждения печени

с клинической симптоматикой (желтушный и безжелтуш-

ный варианты), обычно легкой или средней степени тяже-

сти; на фоне лечения пароксетином и сертралином зареги-

стрированы и тяжелые случаи с развитием печеночной не-

достаточности [6, 16]. Симптомы гиперчувствительности

встречаются редко. Дебют клинико-лабораторных проявле-

ний ЛПП обычно происходит через 2–10 нед после старта

терапии циталопрамом, через 2–12 нед – флуоксетином,

2–16 нед – пароксетином; наиболее вариабельно время на-

чала симптомов ЛПП, ассоциированного с приемом сертра-

лина: от 2 до 24 нед. У больных, получавших лечение паро-

ксетином, описано развитие хронического ЛПП. В случае

развития ЛИППХ с клиническими проявлениями необхо-

дима немедленная отмена препарата-индуктора, в таком

случае клинические симптомы и лабораторные признаки

обычно исчезают в течение нескольких дней. В случае по-

вторного назначения антидепрессантов необходимо учиты-

вать тот факт, что лица с непереносимостью одного препа-

рата из группы СИОЗС могут иметь аналогичные реакции

и на другие СИОЗС [2, 6, 16]. Тем не менее в случае разви-

тия ЛПП на фоне приема ЛС из группы СИОЗС наиболее

оправданной считается тактика назначения другого препа-

рата из данной группы с меньшим риском развития ЛПП

с соблюдением определенных мер осторожности: начало те-

рапии с минимальной дозы, медленная титрация и тщатель-

ный мониторинг клинико-лабораторных симптомов. Заме-

на на антидепрессанты других классов не рекомендована

в связи с тем, что риск развития ЛПП наименьший именно

у класса СИОЗС. 

Ингибиторы МАО. Среди антидепрессантов этой

группы отдельные клинические случаи ЛИППХ описаны

на фоне приема фенелзина и транилципромина, хотя обычно

они вызывают гепатоцеллюлярный вариант ЛПП [6, 17].

Поскольку отмечены перекрестные нежелательные реак-

ции (НР) с развитием ЛПП с другими ингибиторами МАО,

в случае развития ЛИППХ на фоне какого-либо препарата

из этой группы рекомендуется его замена на СИОЗС или

ТЦА [6].
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ЛС, прием которых ассоциирован с ЛИППХ [5–11]

Drugs,  associated wi th  DILIС [5–11]

ЛС Комментарии
Предполагаемый механизм Уровень 

гепатотоксичности доказательности

Антидепрессанты

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин Случаи ЛПП с клиническими проявлениями редки. Токсическое воздействие метаболитов В
Тип ЛПП различен. Имеются описания случаев 

острого холестатического гепатита с развитием 

синдрома «исчезающих желчных протоков»

Имипрамин Описаны отдельные клинические случаи. Аллергическая реакция по типу В
Тип ЛПП различен гиперчувствительности к продуктам 

его метаболизма в печени

Ингибиторы МАО

Фенелзин Описаны отдельные клинические случаи ЛИППХ, Прямое токсическое воздействие С
типичный вариант ЛПП – гепатоцеллюлярный или реакция гиперчувствительности

Транилципромин Прямое токсическое воздействие D
метаболитов

СИОЗС

Циталопрам, Описание отдельных клинических случаев. Токсическое воздействие метаболитов С
эсциталопрам Тип ЛПП различен

Флуоксетин С
Пароксетин В
Сертралин В

Другие антидепрессанты

Тразодон Описание отдельных клинических случаев. То же В
Тип ЛПП – обычно гепатоцеллюлярный, но описаны 

случаи смешанного и холестатического ЛПП

Бупропион Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП различен « « С

Антипсихотики (нейролептики)

Галоперидол Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный « « В

Хлорпромазин Самое известное ЛС, ассоциированное с развитием ЛИППХ. Аллергическая реакция А
Тип ЛПП – холестатический или смешанный. по типу гиперчувствительности

Описано развитие синдрома «исчезающих желчных протоков»

Прохлорперазин Описание отдельных клинических случаев Не известен, предполагают, Не класси-

что такой же, как и у других фицирован

препаратов данного класса

Флуфеназин Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный. Аллергическая реакция С
Описаны случаи с затяжным течением и развитием по типу гиперчувствительности

синдрома «исчезающих желчных протоков»

Тиоридазин Описание отдельных клинических случаев. Токсическое воздействие метаболитов Не класси-

Тип ЛПП – обычно холестатический, может быть фицирован

смешанный и гепатоцеллюлярный

Трифлуоперазин Описание отдельных клинических случаев. Аллергическая реакция Не класси-

Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный по типу гиперчувствительности фицирован

Азенапин Описание единственного клинического случая ЛИППХ Не известен D

Клозапин Тип ЛПП – обычно гепатоцеллюлярный «     « В
или смешанный, может быть холестатический

Оланзапин Тип ЛПП различен Токсическое воздействие метаболитов Не класси-

фицирован

Рисперидон Тип ЛПП – обычно холестатический, описаны и другие типы Не известен С
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Среди других антидепрессантов следует упомянуть

тразодон и бупропион [16, 18]. По крайней мере более 10 слу-

чаев острых клинически очевидных эпизодов поврежде-

ния печени с выраженным повышением уровней печеноч-

ных ферментов с желтухой или без желтухи были зарегист-

рированы у пациентов, получавших тразодон; в случае бу-

пропиона подобные описания единичны [6]. В случае

ЛПП на фоне приема тразодона время появления клини-

ческой симптоматики сильно варьирует – от нескольких

дней до 6 мес, на фоне терапии бупропионом оно состав-

ляет от 1 до 3 мес. В нескольких случаях имели место им-

муноаллергические проявления, выраженные в минималь-

ной степени. Имеются сообщения о единичных случаях

развития острой печеночной недостаточности с летальным

исходом и хронического гепатита на фоне лечения обоими

препаратами [16, 19]. 

А н т и п с и х о т и к и
Самый известный в неврологической практике пре-

парат, вызывающий ЛИППХ, – это хлорпромазин. Обыч-

но желтуха развивается через 1–5 нед после старта тера-

пии хлорпромазином, которая может быть весьма про-

должительной (до 7% случаев холестаза), и в таком слу-

чае она ассоциирована с синдромом «исчезающих желч-

ных протоков» [6, 20]. В единичных случаях развиваются

такие аллергические проявления, как лихорадка, кото-

рые характеризуются легким течением и проходят само-

стоятельно [6]. В случае бессимптомного повышения

уровней печеночных ферментов на фоне приема хлор-

промазина обычно не требуется коррекции дозы препа-

рата или его отмены. Острый холестатический гепатит,

вызванный приемом хлорпромазина, является доброка-

чественным и, как правило, проходит самостоятельно,

однако в таком случае прием препарата необходимо пре-

кратить. Многие пациенты с хроническим холестазом

в конечном итоге также выздоравливают, однако у них

часто наблюдается стойкое повышение уровней пече-

ночных ферментов и может развиться билиарный цирроз

печени. Описаны смертельные случаи хлорпромазин-ин-

дуцированного ЛПП [20]. Возобновление приема этого
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Продолжение таблицы

Continuing of the table

ЛС Комментарии
Предполагаемый механизм Уровень 

гепатотоксичности доказательности

Противоэпилептические средства

Карбамазепин Тип ЛПП – обычно смешанный или холестатический. Аллергическая реакция по типу А
Описаны случаи с летальным исходом гиперчувствительности и/или 

иммунологическая реакция 

Окскарбазепин Преимущественно смешанный тип, встречаются на генерируемый в процессе D
Фенобарбитал гепатоцеллюлярный и холестатический типы метаболизма комплекс «ЛС – А

белок» (метаболиты выступают 

в роли гаптена)

Габапентин Описание отдельных клинических случаев; Не известен С
очень редко встречается повышение уровней 

печеночных ферментов по холестатическому типу

Фенитоин Описано более 100 клинических случаев; частота Аллергическая реакция по типу А
от 1 на 1000 до 1 на 10 000, зависит от расы и этнической гиперчувствительности 

принадлежности. Наиболее часто – смешанный тип 

ЛПП, холестатический тип – в редких случаях 

Прегабалин Описание отдельных клинических случаев. Идиосинкразический: С
Тип ЛПП различен, в том числе холестатический иммуноопосредованные реакции 

с участием различных 

ферментных систем

Зонисамид Описаны несколько клинических случаев, в том числе один Аллергическая реакция по типу D
случай развития синдрома «исчезающих желчных протоков» гиперчувствительности

Бензодиазепины 

Хлордиазепоксид Описание отдельных клинических случаев. Вероятно, реакция D
Клоназепам Тип ЛПП – холестатический или смешанный, на промежуточные продукты 

Диазепам может быть гепатоцеллюлярный метаболизма ЛС данной группы

Флуразепам

Триазолам

Клоразепам

Алпразолам

Примечания. МАО – моноаминоксидаза; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина. Уровни доказательности [6]: A – хорошо установ-

ленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими проявлениями; В – весьма вероятная причина повреждения печени

с клиническими проявлениями; С – вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; D – возможная причина повреждения печени

с клиническими проявлениями; E – маловероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E* – недоказанная, но подозреваемая при-

чина повреждения печени с клиническими проявлениями. 
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препарата, как правило, быстро приводит к рецидиву

острого повреждения печени, поэтому его следует избе-

гать [6]. Пациенты с ЛПП, вызванным хлорпромазином,

могут иметь перекрестную чувствительность к другим

фенотиазинам, однако они хорошо переносят прием дру-

гих нейролептиков [6]. 

У 40% пациентов, длительное время находящихся на

терапии флуфеназином, происходит повышение уровней

печеночных ферментов, однако это повышение, как пра-

вило, бессимптомное, редко превосходит ВГН в 3 раза

и более, и даже при продолжении терапии флуфеназином

данные показатели самостоятельно возвращаются к нор-

мальным значениям [6]. Известно о нескольких случаях

возникновения острого поражения печени на фоне приема

флуфеназина, дебют клинико-лабораторных проявлений

ЛПП на фоне приема фенотиазида обычно возникает че-

рез 1–4 нед после старта терапии [6, 20]. Иммуноаллерги-

ческие признаки встречаются редко и проходят самостоя-

тельно. Наиболее значим тот факт, что желтуха, вызванная

приемом фенотиазида, как правило, весьма продолжи-

тельна и напоминает синдром «исчезающих желчных про-

токов» [6]. 

На фоне приема прохлорперазина, трифлуоперазина
и тиоридазина может происходить незначительное повы-

шение лабораторных показателей, характеризующих

функцию печени, которое не требует какой-либо коррек-

ции дозы препарата либо его отмены. Желтуха развивается

через 1–4 нед после старта терапии, однако известны слу-

чаи, когда желтуха возникала через несколько месяцев по-

сле начала приема тиоридазина [6]. Острое повреждение

печени, вызванное этими препаратами, как правило, за-

канчивается выздоровлением, однако сообщалось о весьма

длительной и прогрессирующей желтухе, напоминающий

так называемый синдром «исчезающих желчных прото-

ков», в таких ситуациях может потребоваться транспланта-

ция печени [6]. 

На фоне приема галоперидола, как правило, встреча-

ется бессимптомное повышение уровней печеночных

ферментов, возникающее в 20% случаев, которое не тре-

бует отмены препарата и коррекции его дозы [6, 21]. Де-

бют симптомов обычно приходится на 2–6-ю неделю пос-

ле старта терапии [6]. Признаки или симптомы гиперчув-

ствительности встречаются редко, слабо выражены и но-

сят преходящий характер [22, 23]. Сообщалось о единич-

ных случаях острой печеночной недостаточности и по

крайней мере об одном случае хронического холестаза,

напоминающего синдром «исчезающих желчных прото-

ков» [24, 25]. 

Из второй генерации антипсихотиков с развитием

ЛИППХ ассоциируется прием клозапина. На фоне приема

этого препарата через 6–12 нед примерно у 2/3 пациентов

встречается бессимптомное повышение уровней печеноч-

ных ферментов, которое не требует коррекции дозы или

отмены препарата, хотя описаны случаи, когда повышение

уровней ферментов сопровождалось слабостью, тошнотой

и дискомфортом в эпигастральной области [6, 26]. В этом

случае рекомендуется прекратить терапию клозапином ли-

бо начать последовательное снижение дозы препарата. Ос-

трое повреждение печени, сопровождающееся заметным

повышением уровней печеночных ферментов и желтухой,

встречается примерно в 1 из 2000 случаев и возникает, как

правило, в промежутке от нескольких дней до нескольких

недель после начала терапии клозапином [26]. Симптомы

гиперчувствительности могут развиваться, но обычно сла-

бо выражены и протекают в легкой форме [6, 27]. Острое

повреждение печени, вызванное приемом клозапина, как

правило, заканчивается выздоровлением, однако имеются

данные о прогрессирующих случаях острого холестатиче-

ского гепатита, которое потребовало трансплантации пе-

чени [6, 28].

Нарушение лабораторных показателей функции

печени, как правило, возникает у 30% пациентов в тече-

ние первых 8 нед после начала терапии рисперидоном, по-

вышение уровня АЛТ обычно умеренное, преходящее

и может исчезнуть даже при продолжении приема препа-

рата. Сообщалось также о нескольких случаях острого

повреждения печени с желтухой, возникающей через не-

сколько месяцев и даже лет после начала приема риспе-

ридона. Иммуноаллергические проявления редки, выра-

жены слабо и преходящи [6]. Случаев острой печеночной

недостаточности или синдрома «исчезающих желчных

протоков» на фоне приема рисперидона не описано. По-

скольку, хотя и не во всех случаях, может возникать пере-

крестная реактивность с кветиапином, в случае наличия

в анамнезе ЛПП на какой-либо из этих препаратов в по-

следующем лучше выбрать антипсихотик из другого

класса.

Описаны единичные случаи повышения уровней пе-

ченочных ферментов на фоне терапии азенапином и оланза-
пином [6].

П р о т и в о э п и л е п т и ч е с к и е  п р е п а р а т ы
Среди противоэпилептических препаратов с разви-

тием ЛИППХ главным образом ассоциируется карбамазе-
пин. Многочисленные исследования показывают, что

у значительной части пациентов, принимающих карбама-

зепин, наблюдается временное повышение уровней ами-

нотрансфераз в сыворотке крови (от 1 до 22%). Это повы-

шение носит доброкачественный характер и обычно про-

ходит даже при продолжении приема препарата в той же

дозе. Кроме того, у большинства пациентов, принимаю-

щих карбамазепин, наблюдается повышение уровня

ГГТ – от легкой до умеренной степени выраженности [6].

Клинически выраженная гепатотоксичность карбамазе-

пина встречается относительно редко, тем не менее в ли-

тературе описано в общей сложности несколько сотен по-

добных случаев [6]. Гепатотоксичность карбамазепина ча-

ще всего возникает на фоне развития синдрома гиперчув-

ствительности к противосудорожным препаратам: через

1–8 нед после начала терапии появляется лихорадка,

а следом за ней – сыпь, отек лица, лимфаденопатия, по-

вышение уровня эозинофилов (так называемый DRESS-

синдром, от англ. drug rush with eosinophilia and systemic

symptoms). Наиболее частой формой системного пораже-

ния в рамках DRESS-синдрома является повреждение пе-

чени, тяжесть которого варьирует от легкой (временное

повышение уровней печеночных ферментов в сыворотке

крови) до тяжелой (острый гепатитоподобный синдром),

описаны случаи с летальным исходом [29, 30]. При иссле-

довании биоптатов печени обнаруживают холестатиче-

ское поражение с очаговым гепатоцеллюлярным некро-

зом, а в летальных случаях – субмассивный или массив-



ный некроз [6]. К другим системным проявлениям

DRESS-синдрома, ассоциированного с приемом карбама-

зепина, относятся миозит, нефрит и пневмонит. В рамках

гепатотоксичности карбамазепина описаны несколько

случаев синдрома «исчезающих желчных протоков», в ко-

торых у пациентов развился тяжелый холестатический ге-

патит с другими иммуноаллергическими проявлениями,

при этом холестаз с зудом, желтухой и заметным повыше-

нием уровня ЩФ сохранялся в течение длительного вре-

мени [6].

В подавляющем большинстве случаев явления ге-

патотоксичности карбамазепина при прекращении тера-

пии данным препаратом обратимы, улучшение наступает

быстро, в течение 5–7 дней [6]. Однако в случае тяжело-

го острого повреждения печени может произойти про-

грессирование до острой печеночной недостаточности

и летального исхода [6, 30]. Повторный прием карбама-

зепина приводит к быстрому и более тяжелому рецидиву

заболевания, поэтому его следует избегать. Возможна пе-

рекрестная реакция с другими противосудорожными

средствами (фенитоин, фенобарбитал, примидон, окскар-

базепин и ламотриджин), поэтому пациентам с развити-

ем на фоне лечения карбамазепином гепатотоксических

НР не рекомендуется назначать перечисленные проти-

восудорожные средства, стоит рассмотреть возможность

инициировать терапию такими ЛС, как бензодиазепи-

ны, вальпроат, леветирацетам, габапентин или прегаба-

лин [6].

Развитие ЛИППХ ассоциировано также с приемом

окскарбазепина и фенобарбитала. Данные проспективных

исследований показывают, что повышение уровней ами-

нотрансфераз в плазме крови встречается менее чем у 1%

пациентов, принимающих данные препараты [6]. Это по-

вышение редко бывает клинически значимым и обычно

не требует коррекции дозы или отмены препарата. Пора-

жение печени обычно носит легкий характер, однако при

приеме окскарбазепина возможно внезапное начало ге-

патитоподобного синдрома, который может быть тяже-

лым и закончиться летальным исходом [31]. Симптомы

гиперчувствительности встречаются редко, имеют прехо-

дящий характер и легко переносятся [6]. Возможна пере-

крестная реакция с карбамазепином, фенитоином и ла-

мотриджином, поэтому в данной клинической ситуации

рекомендуется отдать предпочтение другим ЛС (бензоди-

азепины, вальпроат, леветирацетам, габапентин или пре-

габалин).

Было опубликовано более 100 описаний случаев по-

вреждения печени, ассоциированных с приемом фенито-
ина [6]. Предполагаемая частота возникновения ЛПП ко-

леблется от 1 на 1000 до 1 на 10 000 и, по всей видимости,

зависит от расы и этнической принадлежности пациентов

[6]. Характерен дебют заболевания через 2–8 нед после

старта терапии фенитоином с появления лихорадки, сы-

пи, отека лица и лимфаденопатии, за которыми через не-

сколько дней следуют развитие желтухи и появление тем-

ной мочи. Клинические симптомы и признаки могут

имитировать острый мононуклеоз или даже лимфому

(синдром псевдолимфомы). Почти все случаи гепатоток-

сичности фенитоина возникают в контексте синдрома

противосудорожной гиперчувствительности или DRESS-

синдрома. Другими проявлениями могут быть синдром

Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный нек-

ролиз, апластическая анемия, тромбоцитопения, нейтро-

пения, нефрит и пневмонит [6]. Острый гепатит с желту-

хой, ассоциированный с приемом фенитоина, – серьез-

ная НР, так как летальность превышает 10% [6]. В связи

с этим в случае развития желтухи или других клинических

симптомов у пациента, получающего лечение фенитои-

ном, прием препарата следует немедленно прекратить.

У пациентов с тяжелыми гепатотоксическими НР на фе-

ниноин часто используется терапия глюкокортикоидами

и, по имеющимся сообщениям, «ответ» на такую терапию

быстрый, а ее эффективность высока. Хронические по-

вреждения печени вследствие гепатотоксичности фени-

тоина встречаются редко, однако имеется несколько со-

общений о случаях длительно существовавшей желтухи,

напоминающих синдром «исчезающих желчных прото-

ков» [6]. Повторный прием фенитоина вызывает быстрый

и, как правило, более тяжелый рецидив ЛПП, который

может привести к летальному исходу, и его следует избе-

гать. Может возникать и перекрестная чувствительность

с другими противосудорожными средствами (фенобарби-

тал, карбамазепин, ламотриджин и этосуксимид), хотя

и не в 100% случаев. Тем не менее представляется разум-

ным избегать использования этих противосудорожных

средств и переключиться на такие ЛС, как вальпроат, га-

бапентин, леветирацетам, топирамат или бензодиазепи-

ны [6]. 

ЛПП являются довольно редкой НР габапентина.

Имеется несколько сообщений о поражении печени на

фоне терапии габапентином, однако в них причинно-

следственная связь не всегда была очевидной [6, 18, 32].

Весьма скромные данные имеются и о гепатотоксичности

прегабалина. Большинство случаев ЛПП были легкими

и не сопровождалось возникновением желтухи. Симпто-

мы поражения печени проявлялись в течение 3–14 дней

после начала терапии прегабалином [6, 33]. Признаки ги-

перчувствительности отсутствовали. Известны единич-

ные случаи развития выраженной желтухи на фоне прие-

ма прегабалина, но после отмены ЛС все симптомы пол-

ностью разрешились [6]. Также весьма ограниченны

и данные о гепатотоксичности зонисамида. В связи с тем,

что этот препарат, как правило, используется в комбина-

ции с другими противосудорожными средствами, его роль

в возникновении ЛПП оценить очень трудно. ЛПП на фо-

не приема зонисамида возникает, как правило, через 3–8 нед

после начала терапии [6]. Известно о единичном случае

возникновения холестатического гепатита, ассоцииро-

ванного с развитием синдрома «исчезающих желчных

протоков», который в конечном итоге благополучно раз-

решился [34]. 

Б е н з о д и а з е п и н ы
Среди препаратов бензодиазепинового ряда ЛПП –

явление довольно редкое, степень тяжести обычно легкая

или умеренная, имеет место незначительное повышение

уровней печеночных ферментов, как правило, бессим-

птомное, что не требует снижения дозы препарата или его

отмены [6]. Появление признаков или симптомов гипер-

чувствительности не описано. Перекрестной реакции

с приемом других препаратов бензодиазепинового ряда не

обнаружено [6].
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П р о ф и л а к т и к а  Л И П П Х
Хотя специфических мер профилактики ЛИППХ, вы-

званного приемом вышеописанных ЛС, нет, для достиже-

ния этой цели можно рекомендовать проведение следую-

щих мероприятий:

• избегать назначения ЛС с высоким риском развития

ЛИППХ, особенно при наличии подобной НР

в анамнезе, а также назначения двух и более препа-

ратов, прием которых ассоциирован с развитием

ЛПП; по возможности, оптимизировать количество

применяемых пациентом ЛС;

• особое внимание уделять возможным взаимодейст-

виям между ЛС, повышающими риск развития

ЛИППХ;

• контролировать уровень биохимических маркеров

функции печени в сыворотке крови (АЛТ, АСТ, ГГТ,

ЩФ, билирубин).

З а к л ю ч е н и е
ЛИППХ, вызванное приемом антидепрессантов, анти-

психотиков, противоэпилептических ЛС, – нередкое в прак-

тике невролога осложнение фармакотерапии, которое может

возникнуть на фоне приема любого препарата данных клас-

сов (особенно часто – амитриптилина, хлорпромазина, кар-

бамазепина). Своевременное выявление данного типа ЛПП,

отмена препарата-индуктора, а также соблюдение профилак-

тических мер будут способствовать улучшению состояния па-

циента и повышению качества его жизни.
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