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Лекарственно-индуцированная болезнь печени (ЛБП) яв-
ляется клинико-патологической формой поражения печени, 
которое развивается на фоне приема лекарственных препа-
ратов [25]. Истинная частота ЛБП неизвестна, но было под-
считано, что в Соединенных Штатах тяжелые лекарствен-
ные поражения печени составляют 5% всех больничных го-
спитализаций, занимая с четвертого по шестое место среди 
ведущих причин смертности [31]. В 1970-х гг. ЛБП была 
причиной от 2% до 5% госпитализаций по поводу желтухи, 
а в 1980-х — уже более 10% [33].

Стеатогепатит является редкой формой ЛБП, менее 2% 
всех случаев неалкогольных стеатогепатитов (НАСГ) отно-
сятся к лекарственно-индуцированным [38]. Роль одного или 
нескольких лекарственных препаратов с их перекрестным 
метаболизмом требует доказательства в развитии стеатогепа-
тита. Необходимо установить временную связь между болез-
нью и началом приема лекарств, отсутствие заболевания пе-
чени до приема медикаментов, а также положительную кли-
ническую динамику после отмены препарата. Кроме того, в 
настоящее время отмечается высокая распространенность 
НАСГ в популяционном масштабе, что также создает опре-
деленные сложности в уточнении этиологических факторов 
данного заболевания [28]. Медикаментозный стеатогепатит 
имеет большее сходство с алкогольной болезнью печени, чем 
с неалкогольной болезнью печени, которая связана с ожи
рением, сахарным диабетом и синдромом инсулинорезис
тентности. Прогрессирование фиброза, трансформация его 
в цирроз печени при лекарственном стеатогепатите происхо-
дит гораздо быстрее (в течение недель или месяцев), в то 
время как цирроз печени в исходе НАСГ развивается крайне 
редко, а когда это все же происходит, то время формирования 
цирроза растягивается на десятки лет [27]. 

Препараты, которые способны спровоцировать стеатоз и 
стеатогепатит, можно разделить на три основные группы:

1. Лекарства, которые непосредственно вызывают стеа-
тоз и стеатогепатит. Механизм гепатотоксичности этих пре-

паратов достаточно хорошо изучен. К ним относятся  ами-
одарон, пергексилина малеат, синтетические эстрогены, те-
трациклин, метотрексат, статины. 

2. Лекарства, которые могут утяжелять и осложнять те-
чение НАСГ у предрасположенных лиц, усиливая рези-
стентность к инсулину, центральное ожирение, сахарный 
диабет и гипертриглицеридемию. Например: тамоксифен, 
ацетилсалициловая кислота, вальпроат натрия, тримето-
прим/сульфаметоксазол, антагонисты кальция (нифеди-
пин), аминохинолоны (делагил, плаквенил), антиретрови-
русные препараты [6, 39].

3. Лекарства, которые вызывают спорадические случаи 
стеатоза/стеатогепатита без изученных патологических меха-
низмов повреждения печени, например, карбомазепин [35].

Лекарственно-индуцированный стеатогепатит связан с 
длительной терапией (более 6 месяцев) и, возможно, на
коплением препарата в организме. Патогенез медикаментоз-
ного стеатоза/стеатогепатита имеет сходство с алкогольной 
болезнью печени. Морфологические изменения в печени 
при лекарственном стеатогепатите: возникает значительная 
воспалительно-клеточная инфильтрация, угнетается про-
цесс β-окисления жирных кислот в митохондриях и наруша-
ются процессы переноса электронов в дыхательной цепи, 
что способствует активации перекисного окисления липи-
дов. Высокая концентрация в крови некоторых препаратов 
может непосредственно ингибировать ферменты дыхатель-
ной цепи, в результате снижается протонный градиент, уро-
вень аденозинтрифосфата и наступает истощение никотин
амидадениндинуклеотида (NADH), который оказывает до-
полнительное негативное влияние на β-окисление [26, 29]. 
Тельца Меллори являются характерной чертой ультраструк-
турных изменений медикаментозного стеатогепатита. Они 
связаны с фосфолипидозом, который является дозозависи-
мым осложнением, и с физико-химическими свойствами ге-
патотоксичного препарата [19]. Лекарства, вызывающие 
фосфолипидоз, могут нарушать синтез лизосомальных фос-
фолипаз непосредственно или путем связывания с фосфо-
липидами, подавляя тем самым формирование липидного 
бислоя мембраны гепатоцита [34]. В то время как актив-
ность печеночных ферментов (трансаминаз и щелочной 
фосфатазы) обычно нормализуется после отмены препара-
та, стойкие поражения печени и цирроз печени сохраняются 
даже после отмены препарата [17, 23, 36].

Еще один морфологический вариант лекарственной жи-
ровой дистрофии печени, когда острый, подострый или 
хронический макровезикулярный стеатоз является резуль-
татом «митохондриальной травмы» и возникает при прие-
ме таких препаратов, как кокаин, тетрациклин, вальпрое-
вая кислота, зидовудин, аминептин, амиодарон, ибупро-
фен,  пирпрофен,  фиалуридин,  панадиплон,  тианептин, 
ацетаминофен [22, 30].
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гепатопротекторы, эссенциальные фосфолипиды
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Распознавание гепатотоксичности препаратов имеет ре-
шающее значение для предотвращения развития тяжелых 
форм заболевания печени. Ранняя диагностика лекарствен-
ных поражений печени представляет особую важность из-за 
высокого риска прогрессирования заболевания без отмены 
препарата. Возможность поражений такого рода учитывает-
ся при нарушении функции печени у пациентов, получаю-
щих различные лекарственные препараты, а также фитоте-
рапию и препараты альтернативной медицины [2, 14]. Для 
оценки степени поражения печени необходимо оценивать 
уровень цитолиза и функциональные возможности печени, 
биохимическими маркерами которых являются сывороточ-
ный билирубин, аспартатаминотрансфераза, аланинамино
трансфераза, щелочная фосфатаза, уровень общего белка и 
альбумина сыворотки крови, липидный профиль.

Диагноз ЛБП устанавливается при наличии в анамнезе 
указаний на прием любого препарата или альтернативных 
средств, при исключении других причин и, в первую оче-
редь, вирусных гепатитов (гепатит А, В, С, цитомегалови-
русный, Эпштейна — Барр и др.), аутоиммунного гепатита, 
метаболических и холестатических заболеваний печени и 
билиарной системы. По клинической, биохимической и 
морфологической картине ЛБП в большинстве случаев не-
отличима от аналогичных заболеваний другой этиологии 
(острый или хронический гепатит, острые или хронические 
холестатические нарушения, алкогольная болезнь печени и 
т. д.), ее диагноз основывается преимущественно на пред
положениях лечащего врача. Проведенный в Великобрита-
нии анализ спонтанных сообщений о гепатотоксических ре-
акциях показал, что примерно в половине случаев причин-
но-следственная связь с лекарственным средством (ЛС) от-
сутствует [18]. С целью определения причинно-следствен-
ной связи ЛБП с препаратом разработано несколько шкал, 
среди которых наиболее широкое применение у производи-
телей и регуляторных органов получила шкала RUCAM 
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method), основанная на 
оценке следующих критериев: время возникновения ЛБП, 
ее клиническое течение, факторы риска, сопутствующие 
препараты, «нелекарственные» причины ЛБП, опублико-
ванная информация о гепатотоксичности «подозреваемого» 
препарата и ответ на его повторное введение [21]. Однако 
целенаправленное исследование, проведенное по выявле-
нию лекарственных поражений печени (Drug-Induced Liver 
Injury Network), показало, что метод RUCAM не может рас-
сматриваться в качестве надежного инструмента изучения 
ЛБП. Таким образом, на сегодняшний день отсутствуют на-
дежные методы определения причинно-следственной связи 
ЛБП с препаратом. Одним из наиболее важных критериев 
при определении причинно-следственной связи является 
возобновление нежелательной реакции при повторном вве-
дении препарата. Однако повторное назначение ЛС после 
прекращения лечения связано с высоким риском, так как 
может привести к быстрому развитию более тяжелого реци-
дива ЛБП [12, 37].

Для подтверждения этиологической роли лекарственно-
го препарата в поражении печени учитываются следующие 
параметры [20]:

1. Временной интервал между приемом препарата и раз-
витием гепатотоксической реакции. Этиологическая связь 
считается предположительной, если продолжительность 
интервала составляет от 5 до 90 дней и определенной — в 
случае 90 и более дней.

2. Скорость нормализации нарушенных функций после 
отмены препарата. Этиологическая связь считается очень 
предположительной, если повышенный уровень печеноч-
ных ферментов снижается на 50% в течение 8 дней; пред-
положительной — в течение 30 дней для гепатоцеллюляр-
ного и 180 дней для холестатического поражения печени.

3. Исключение других причин поражений печени.
4. Развитие аналогичных поражений печени (по край-

ней мере, повышение уровня ферментов в два раза) при 
повторном введении препарата, если это допустимо.

Развитие патологических изменений в печени считает-
ся связанным с приемом препарата при наличии трех пер-
вых критериев или двух из первых трех и четвертого кри-
терия [7]. Биопсия печени показана в случае сомнений  
относительно диагноза лекарственно-индуцированной ге-
патотоксичности или опасений относительно ранее не 
установленной предполагаемой гепатотоксичности ЛС. 
Биопсия обычно не показана в тех случаях, когда доказана 
известная ранее гепатотоксичность ЛС [24, 32].

Лечение лекарственных поражений печени. В боль-
шинстве случаев первым этапом лечения является отмена 
лекарственного препарата, что само по себе может способ-
ствовать улучшению клинико-лабораторных данных. При 
развитии тяжелого гепатита требуется отмена препарата. 
Основные гепатопротекторы, используемые в лечении ЛБП: 
урсодезоксихолевая кислота, эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ), силимарин, компоненты гепатоцеллюлярных мета-
болических циклов (адеметионин, орнитин-аспартат, α-ли-
поевая кислота). При наличии высокой степени активности 
гепатита, а также иммуноопосредованных реакций исполь-
зуются глюкокортикостероиды. При ЛБП, протекающей по 
типу стеатоза/стеатогепатита, положительный эффект мо-
жет быть достигнут при назначении ЭФЛ [4, 8].

Учитывая важную роль перекисного окисления липи-
дов клеточных мембран в патогенезе лекарственного гепа-
тита, представляется целесообразным назначение гепато-
протекторов из группы ЭФЛ при различных формах ЛБП. 
Фосфолипиды регулируют проницаемость оболочки клет-
ки для ионов, поддерживают процессы окисления и фос-
форилирования в клетке и непосредственно в митохон-
дриях. Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов 
способствуют повышению активности и текучести мем-
бран, нормализуют их проницаемость. В спектр действия 
ЭФЛ входит также активация синтеза РНК, нормализация 
метаболизма белков, повышение содержания гликогена в 
печени, повышение детоксикационной функции печени, 
преобразование нейтральных жиров и холестерина в легко 
метаболизирующиеся формы, уменьшение уровня энерге-
тических затрат печени, уменьшение и исчезновение жи-
ровой инфильтрации гепатоцитов, стабилизация физико-
химических свойств желчи [15]. Мембраностабилизиру
ющее и гепатопротекторное действие достигается путем 
непосредственного встраивания молекул ЭФЛ в фосфоли-
пидную структуру поврежденных печеночных клеток, за-
мещения дефектов и восстановления барьерной функции 
мембран. Гепатопротекторное действие препарата осно-
вывается на ингибировании процессов перекисного окис-
ления липидов, которые рассматриваются как один из ве-
дущих патогенетических механизмов поражений печени.

Представителем группы ЭФЛ является препарат эссливер 
форте (производства Nabros Pharma, Индия, ОАО «Ниж-
фарм», Россия), представляющий собой комбинированный 
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препарат, содержащий ЭФЛ (фосфатидилхолин, фосфа
тидилэтаноламин, фосфатидилсерин и фосфатидилино
зитол) [5, 10] в сочетании с витаминами В1, В2, В6, В12,  
РР и Е. Витамины дополняют многочисленные эффекты 
фосфолипидов:

– витамин В1 защищает мембраны клеток от токсическо-
го воздействия продуктов перекисного окисления, т. е. вы-
ступает в качестве антиоксиданта и иммуностимулятора;

– витамин В2 — участник процессов регуляции высшей 
нервной деятельности;

– витамин В6 служит коферментом для аминокислот-
ных декарбоксилаз и трансаминаз, регулирующих белко-
вый обмен;

– витамин В12 обеспечивает образование фермента, не-
обходимого для продукции липопротеида в миелиновой 
ткани;

– витамин РР (никотинамид) участвует в процессах тка-
невого дыхания, жирового и углеводного обмена;

– витамин Е — мощный природный антиоксидант, за-
щищает полиненасыщенные жирные кислоты и липиды 
клеточных мембран от перекисного окисления и повреж-
дения свободными радикалами. Может выполнять струк-
турную функцию, взаимодействуя с фосфолипидами био-
логических мембран. 

Данные о несовместимости эссливер форте с други- 
ми лекарственными препаратами отсутствуют, что свиде-
тельствует о целесообразности его использования в ком-
плексной терапии различных заболеваний в качестве ге-
патопротектора. Особенно важна такая гепатопротекция 
у пациентов группы риска по лекарственному стеатозу/
стеатогепатиту.

Г. М. Бондаренко и соавт. включили в комплексную те-
рапию урогенитального трихомониаза эссливер форте с 
целью гепатопротекции [3]. При проведении исследований 
биохимических показателей крови, отражающих функцию 
печени у больных урогенитальным трихомониазом в двух 
сравниваемых группах, было установлено, что прием эсс-
ливер форте, содержащего ЭФЛ, параллельно с приемом 
имидазолов и антибиотиков позволил существенно сни-
зить их негативный эффект в отношении гепатоцитов.

О. А. Чернов с целью защиты больных фтизиатричес
кого профиля от побочных эффектов антибактериальной 
терапии  исследовал  гепатопротектор  эссливер  форте  и 
сравнил его эффективность с другими гепатопротекторами 
растительного происхождения [13]. Выводы данного ис-
следования: применение эссливер форте у пациентов с ле-
гочным туберкулезом, получающих массивную антибак
териальную терапию, позволило значительно уменьшить 
количество и выраженность гепатотоксических реакций, 
избежать ситуаций, требующих временного прекращения 
полихимиотерапии, что сокращает сроки лечения и пре-
дотвращает развитие полирезистентности микобактерий 
туберкулеза; сохранить в схеме лечения один из наиболее 
эффективных препаратов (рифампицин); добиться лучших 
результатов противотуберкулезной терапии.

В. А. Поливанов выявил значительные экономические 
преимущества применения препарата эссливер форте пе-
ред препаратом эссенциале форте Н при стеатозе/стеато-
гепатите алкогольной этиологии [9]. 

Одним из исследований стал опыт применения эссли-
вер форте в терапии жирового гепатоза и стеатогепатита, 
который проводился с ноября 2006 г. по март 2007 г. на 

базе Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии [16]. В исследовании принимали уча-
стие пациенты с хроническими заболеваниями печени, на-
ходящиеся на стационарном или амбулаторном лечении. 
Пациенты, участвующие в исследовании, прошли курс те-
рапии  эссливер  форте  продолжительностью  12  недель  
(3 месяца). На основании полученных результатов был 
сделан вывод о том, что эссливер форте является препара-
том выбора для больных с диагнозами стеатогепатит и жи-
ровая дистрофия печени.

Сравнительное исследование эффективности эссливер 
форте и эссенциале Н у пациентов с алкогольной болезнью 
печени в стадии стеатоза/стеатогепатита проводилось в че-
тырех клинических центрах (Москва, Екатеринбург, Ка-
зань, Нижний Новгород). В исследование были включены 
100 мужчин и женщин в возрасте от 18 до 65 лет с диагно-
стированной алкогольной болезнью печени. Было выявле-
но статистически достоверное незначительное различие 
общего клинического эффекта: у больных в группе эссли-
вер форте — 48%, в группе эссенциале Н — 46%. В обеих 
группах было отмечено статистически и клинически зна-
чимое снижение выраженности астено-вегетативного син-
дрома, нормализация уровня аланинаминотрансферазы и 
аспартатаминотрансферазы, альбумина, γ-глутамилтранс
пептидазы, глобулинов, общего белка, протромбина и ще-
лочной фосфатазы и улучшение ультразвуковой картины 
(уменьшение размеров печени, снижение ее эхогенности и 
высоты «столба затухания звука» в печени). Кроме того, в 
группе эссливер форте наблюдалась статистически значи-
мая положительная динамика уровня глюкозы, общего би-
лирубина и непрямой фракции билирубина, α-амилазы в 
крови. В обеих группах отмечено восстановление белково-
синтетической функции печени и синтеза факторов свер-
тывания крови. Также было отмечено значимое улучшение 
оценок качества жизни в обеих группах больных. Оценка 
жизнеспособности и социальной активности после завер-
шения терапии в группе эссливер форте была статисти
чески значимо выше, чем в группе эсcенциале Н. Таким 
образом, несомненна достаточно высокая клиническая эф-
фективность эссливер форте [11]. 

Клинические исследования, проведенные с эссливер 
форте в России, еще раз доказывают высокую эффектив-
ность в лечении различных заболеваний печени ЭФЛ в 
комплексе с витаминами, которые применяются в гепато-
логии уже более 50 лет и также имеют большое коли
чество положительных клинических наблюдений. Опыт 
использования гепатопротекторного комбинированного 
ЛС эссливер форте в клинической практике у больных с 
хроническими метаболическими заболеваниями печени 
показал, что препарат способствует замедлению транс-
формации гепатита любой этиологии в цирроз печени, 
нормализует липидный и углеводный профиль. За счет 
комплексного влияния на различные звенья патогенеза 
позволяет уменьшить количество одновременно прини-
маемых препаратов, способствует повышению компла-
ентности терапии и улучшению качества жизни [1].

Таким  образом,  эссливер  форте  имеет  выраженный 
профиль безопасности. Он хорошо переносится больны-
ми и даже при длительном приеме редко вызывает побоч-
ные эффекты. Это обусловлено, прежде всего, сходством 
ЭФЛ и фосфолипидов организма. Безопасность при дли-
тельном приеме, хорошая переносимость и эффективность 



59

Не только панкреатология

ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ     НОЯБРЬ 2016

позволяют отнести ЭФЛ к препаратам первой линии для 
профилактики и лечения различных форм лекарственно-
индуцированных стеатозов/стеатогепатитов.
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Данная работа посвящена лекарственным поражениям 
печени, которые развиваются по типу стеатоза/стеатогепа­
тита. Данная патология является не часто встречающейся, 
но если она развивается уже на фоне жировой дистрофии 
печени (алкогольной или неалкогольной), то течение ее мо­
жет быть достаточно серьезным. Представлена классифи­
кация препаратов, которые вызывают различные вариан­
ты жировой дистрофии печени. Описаны патогенетические 
механизмы лекарственно-индуцированного повреждения 
печени по типу стеатоза/стеатогепатита. В разделе лече­
ния лекарственно-индуцированного стеатоза/стеатогепа­
тита приводятся современные данные о применении эс­
сенциальных фосфолипидов как препаратов выбора при 
описываемой патологии. Препарат эссливер форте являет­
ся одним из эффективных средств, назначаемых как для 
профилактики, так и для лечения лекарственно-индуциро­
ванного стеатоза/стеатогепатита.
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Ключові слова: лікарська хвороба печінки, лікарсько-інду­
кований стеатоз печінки, стеатогепатит, гепатопротектори, 
есенціальні фосфоліпіди

Дана робота присвячена лікарським ураженням печінки, 
що розвиваються за типом стеатозу/стеатогепатиту. Така 
патологія зустрічається не часто, але якщо вона розвива­
ється вже на тлі жирової дистрофії печінки (алкогольної 
або неалкогольної), то її перебіг може бути досить серйоз­
ним. Представлена класифікація препаратів, які викли­
кають різні варіанти жирової дистрофії печінки. Описано 
патогенетичні механізми лікарсько-індукованих уражень 
печінки за типом стеатозу/стеатогепатиту. У розділі ліку­
вання лікарсько-індукованого стеатозу/стеатогепатиту на­
ведено сучасні дані про застосування есенціальних фос­
фоліпідів як препаратів вибору при описуваній патології. 
Препарат есслівер форте є одним з ефективних засобів, 
що призначаються як для профілактики, так і для лікуван­
ня лікарсько-індукованого стеатозу/стеатогепатиту.
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induced liver disease
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This work is devoted to drug liver lesions that develop of  
the type of steatosis/steatohepatitis. This disease is not 
frequent, but if it has been developing on the background  
of hepatic steatosis (alcoholic or non-alcoholic), its course 
can be quite serious. The classification of drugs causing  
a variety of options of fatty liver is presented. We describe 
the pathogenic mechanisms of drug-induced liver lesions of 
the type of steatosis/steatohepatitis. Chapter considering 
the treatment of drug-induced steatosis/steatohepatitis pro­
vides current data on the use of essential phospholipids as 
the drugs of choice upon the described pathology. The drug 
essliver forte is one of the effective means appointed for 
both prevention and treatment of drug-induced steatosis/
steatohepatitis.
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