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Кожные реакции на различные препараты встречаются достаточно часто, тогда 

как реакции со стороны печени возникают реже и могут остаться незамечен-

ными. Многие лекарственные препараты способны вызвать повреждения пе-

чени; антиэпилептические препараты, аллопуринол, сульфонамиды, антибио-

тики и невирапин входят в пятерку наиболее частых причин лекарственных 

повреждений печени. Однако не стоит забывать, что список таких препаратов 

намного больше и в него попадают лекарственные средства, применяемые 

в различных областях медицины.

Так, системные ретиноиды на фоне длительного приема вызывают изменения 

в биохимических показателях крови, зачастую эти изменения преходящие и не 

требуют отмены лечения. Циклоспорин, применяемый в терапии аутоиммун-

ных заболеваний, может вызвать повышение креатинина и острый холецистит. 

Длительный прием метотрексата даже в низких дозах или применение систем-

ных глюкокортикостероидов может стать причиной стеатоза и других повреж-

дений печени.

При назначении препаратов, способных вызвать нарушения со стороны гепато-

билиарной системы, необходимо учитывать анамнез и сопутствующие заболе-

вания пациента, проводить регулярный мониторинг биохимических показате-

лей крови и включать в терапию гепатопротективнные средства. Врач должен 

принимать во внимание и возможное лекарственное взаимодействие с препа-

ратами, которые пациент уже принимает, это особенно важно с учетом широ-

кого распространения полипрагмазии. 

В своей практике мы часто отдаем предпочтение препарату, содержащему 

глицирризиновую кислоту и эссенциальные фосфолипиды, поскольку данное 

сочетание оказывает не только гепатопротективный эффект, но и обладает 

противовоспалительным действием. Включение в терапию с первых дней гепа-

топротективных средств позволяет избежать нежелательных гепатотоксичных 

эффектов, которые в некоторых случаях могут возникать бессимптомно или 

носить необратимый характер.
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Дерматологические проявления побочных лекар-
ственных реакций встречаются довольно часто, 

тогда как лекарственное повреждение печени наблюда-
ется значительно реже и не всегда сопровождается оче-
видными симптомами. Многие лекарственные препа-
раты могут оказывать негативное влияние на функции 
печени или вызывать аллергические реакции на коже. 
Сочетание данных реакций организма на препараты 
может проявляться как синдром Стивена–Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз или DRESS-
синдром.

В случае DRESS-синдрома печень поражается 
в 90% случаев. При синдроме Стивенса–Джонсона 
и токсическом эпидермальном некролизе часто встре-
чаются отклонения в биохимических тестах печени, 
но тяжелые поражения печени встречаются редко [1].

Существует сильная связь генотипа лейкоцитар-
ного антигена человека с проявлением системных ле-
карственных повреждений, что может проявляться как 
синдром Стивенса–Джонсона и (или) токсический 
эпидермальный некролиз. Вполне вероятно, что от-
сроченная иммуноопосредованная реакция, запуска-
ющая кожные проявления, также является причиной 
гепатита. Лекарственно-специфические лимфоци-
ты обнаруживаются в вовлеченных органах, а также 
в циркулирующей крови, которые наряду с цитокинами 
и хемокинами играют важную роль в патогенезе дан-
ного процесса [2]. Антиэпилептические препараты, ал-
лопуринол, сульфонамиды, антибиотики и невирапин 
являются пятью главными причинами сопутствующего 
повреждения печени и кожи [1]. Нарушения функций 
гепатобилиарной системы встречаются и на фоне прие-
ма препаратов по поводу различных дерматологических 
заболеваний. 

РЕТИНОИДЫ
Ретиноиды являются как природными, так и син-

тетическими производными витамина А, некоторые 
из которых были разработаны для медицинского при-
менения, в основном для замены витамина А, который 
в высоких терапевтических дозах связан со значитель-
ной токсичностью [3]. Различные ретиноиды длительно 
назначаются при акне, болезни Девержи, ихтиозе, псо-
риазе и кератодермии.

Ретиноиды не накапливаются в печени и не вызыва-
ют типичную форму хронического поражения печени, 
связанного с чрезмерным потреблением витамина А, 
а участвуют в повышении уровня печеночных фермен-
тов от легкой до умеренной степени в стандартных био-
химических анализах крови, но эти повышения обычно 
бывают бессимптомными и преходящими, разрешаясь 
спонтанно даже при продолжении терапии. Однако 
прием нескольких ретиноидов (ацитретин, этрети-
нат, ретинилацетат) связан с клинически выраженным 
острым поражением печени, которое обычно возникает 
в течение первых 3 мес терапии, имеет много признаков 
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гиперчувствительности и может быть тяжелым и даже 
смертельным [4, 5]. 

Ацитретин назначается при псориазе, врожденных 
ихтиозах и болезни Девержи. Нарушения биохимиче-
ских показателей крови встречаются у ⅓ пациентов, 
принимавших ацитретин, хотя отмеченные подъемы, 
превышающие верхний предел нормы в 3 раза, встреча-
ются только у 1–5% [6, 7]. Эти нарушения, как правило, 
преходящие, не сопровождаются симптомами и могут 
устраняться даже при продолжении приема ацитрети-
на, но могут потребовать отмены препарата у 4% паци-
ентов [8].

Ацитретин может вызывать выраженное повреж-
дение печени, сопровождающееся типичными кли-
ническими проявлениями и желтухой [9]. Острый 
гепатит, вызванный ацитретином, встречается неча-
сто, по некоторым данным, у 0,1–0,5% пролеченных 
пациентов, однако реакция со стороны печени может 
наступить как через 1 нед, так и в течение 9 мес по-
сле начала терапии [10]. Характер повышения уровня 
ферментов печени обычно гепатоцеллюлярный, но 
сообщалось и о холестатическом гепатите, вызванном 
ацитретином [5]. 

По нашему собственному опыту, при длительном 
приеме ацитретина в дозе 40–50 мг после 1 мес терапии 
в 1,5–2,0 раза повышаются показатели аланин- (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ). Учитывая это, 
с первых дней терапии необходимо назначение гепато-
протекторов.

При тяжелых формах акне и назначении систем-
ных ретиноидов необходим контроль печеночных проб. 
Интересно отметить, что изотретиноин часто вызывает 
умеренное повышение аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) 
в сыворотке. Так, по данным исследования A. Pona и 
соавт., у 102 пациентов наблюдались повышенные по-
казатели АЛТ и АСТ на фоне первых месяцев приема 
изотретиноина в дозе 80 мг (n=79) и 40 мг (n=23). Из-
менение печеночных проб обычно не требовало отмены 
препарата [11]. Собственные наблюдения также под-
тверждают подобные изменения биохимических по-
казателей крови, для коррекции которых назначаются 
гепатопротекторы.

ЦИКЛОСПОРИН
Циклоспорин представляет собой циклический 

полипептид из 11 аминокислот, который облада-
ет глубокими иммуносупрессивными свойствами, 
особенно влияющими на Т-клетки и клеточный им-
мунный ответ. Циклоспорин действует в качестве 
ингибитора кальциневрина, который отвечает за ак-
тивацию важного пути передачи сигнала активации 
T-клеток [12, 13].

Циклоспорин назначается при торпидных формах 
псориаза и тяжелом атопическом дерматите.

В нескольких крупных клинических исследова-
ниях начало циклоспориновой терапии было связано 

с умеренным повышением уровня билирубина в сы-
воротке, часто без значительного увеличения сыво-
роточного АЛТ или щелочной фосфатазы (ЩФ) [14–
16]. В последнее время эти осложнения появляются 
реже, возможно, из-за более тщательного дозирова-
ния и контроля уровня циклоспорина [17]. Кроме 
того, при лечении аутоиммунных заболеваний тера-
пия циклоспорином ассоциируется с повышением 
в сыворотке крови на 30% уровня креатинина у 9,6% 
пациентов, но нарушения являются бессимптом-
ными и редко требуют коррекции дозы [18]. В ряде 
случаев циклоспориновая терапия также была связа-
на с билиарным сладжем, который может приводить 
к острому холециститу, и желчнокаменной болезнью 
[16]. Cлучаев хронического гепатита или острой пе-
ченочной недостаточности из-за циклоспорина не 
описано.

ФУРОКУМАРИНЫ
Природный фурокумарин, который содержится 

в семенах Psoralea corylifolia, используется в ПУВА-те-
рапии псориаза и витилиго в качестве фотосенсибили-
зирующего препарата. Фурокумарин активно погло-
щается эпидермальными клетками. При воздействии 
ультрафиолетового (УФ) света фурокумарин образует 
перекрестные связи между ДНК, вызывая повреждение 
и гибель клеток. Наиболее распространенная форма 
фурокумаринов известна как 8-метоксален или 8-ме-
токсипсорален [19].

В открытых исследованиях повышение уровня АЛТ 
или АСТ в сыворотке наблюдалось у 2–12% пациентов, 
получавших метоксален при ПУВА-терапии. Повыше-
ния печеночных проб носили легкий или умеренный 
временный характер и протекали бессимптомно. Кли-
нически выраженное острое повреждение печени также 
наблюдалось при пероральной терапии метоксаленом. 
Время начала варьировало от 1 до 5 мес, типичная за-
держка составляла от 6 до 8 нед [20–22]. Начало, как 
правило, незаметное, с появлением тошноты и болей 
в животе, сопровождающихся желтухой. Лихорадка 
возникает в некоторых случаях. Типичная картина по-
вреждения печени – гепатоцеллюлярное повреждение. 
Большинство опубликованных случаев подобной гепа-
тотоксичности были от легкой до умеренной степени 
тяжести. Тяжелая желтуха и смерть от печеночной не-
достаточности были описаны у пациентов с существо-
вавшим ранее циррозом печени, у которых развилось 
дальнейшее острое повреждение печени, обусловлен-
ное метоксаленом. 

МЕТОТРЕКСАТ
Метотрексат является антифолатом и антимета-

болитом, который широко используется в терапии 
псориаза и склеродермии. Он обладает мощной им-
муномодулирующей активностью в отношении воспа-
лительных заболеваний. Метотрексат действует путем 



54 9’2020

из практики

ингибирования метаболизма фолата, блокируя дигид-
рофолиевую кислоту-редуктазу, тем самым ингибируя 
синтез пуринов и пиримидинов и снижая синтез ДНК 
и РНК. 

Хорошо известно, что длительная терапия низ-
кими дозами метотрексата вызывает повреждение 
печени, которое может варьировать от простого по-
вышения уровня ферментов печени до развития сте-
атоза, фиброза и, наконец, цирроза печени. Недавно 
было обнаружено, что вызванное метотрексатом по-
вреждение печени клинически и гистопатологически 
сходно с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), и существует больший риск прогресси-
рования неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) при 
более высоких кумулятивных дозах или при наличии 
факторов риска [23, 24]. Метотрексат можно без-
опасно и эффективно использовать для длительного 
лечения, если пациенты подвергаются тщательному 
скринингу перед терапией и регулярному контролю 
на предмет прогрессирования фиброза и цирроза пе-
чени [25]. После прекращения приема метотрексата 
печеночная дисфункция, если она обнаружена, не 
прогрессирует и не оказывает существенного влияния 
на качество жизни.

При длительной терапии метотрексатом в низких 
и средних дозах повышение значений АЛТ или АСТ 
в сыворотке крови наблюдается у 15–50% пациен-
тов, но обычно бывает легким и проходящим само-
стоятельно. Приблизительно у 5% пациентов уровень 
печеночных ферментов более чем в 2 раза превышает 
норму, но эти отклонения быстро устраняются при 
снижении дозы [26].

У 2–20% пациентов, у которых развивается фиброз 
при длительной терапии метотрексатом, часто имеют 
место другие факторы риска развития патологии пе-
чени, включая чрезмерное употребление алкоголя, 
ожирение, диабет и одновременное введение других 
потенциально гепатотоксических агентов. Использо-
вание высоких доз метотрексата коррелирует с разви-
тием фиброза печени и частотой цирроза >20% после 
5–10 лет лечения [27].

ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ
Глюкокортикостероиды (ГКС) представлены боль-

шой группой природных или синтетических стероид-
ных соединений, которые имеют различную степень 
активности и длительность действия. ГКС широко 
применяются в дерматологии. Системно они назнача-
ются при различных пузырных дерматозах. ГКС имеют 
множественные побочные эффекты из-за разнонаправ-
ленности их действия, затрагивающего практически все 
органы.

ГКС оказывают значительное влияние на печень, 
особенно при длительном приеме и в дозах, превышаю-
щих физиологические. Использование ГКС может при-
вести к увеличению печени и стеатозу [28–30].

Длительное использование ГКС может усугубить 
течение хронического вирусного гепатита. Важно от-
метить, что лечение ГКС с последующей отменой или 
пульс-терапией может привести к реактивации гепа-
тита В и ухудшению или индукции аутоиммунного ге-
патита de novo [31, 32]. Наконец, высокие дозы внутри-
венных ГКС, в основном метилпреднизолона, связаны 
с острым повреждением печени, которое может при-
вести к острой печеночной недостаточности и смерти 
[33]. Таким образом, печеночные осложнения при при-
еме ГКС обычно представляют собой ухудшение или 
запуск основного заболевания печени.

Наиболее выраженные изменения печеночных 
проб наблюдаются у пациентов с пузырными дерма-
тозами, длительно получающих терапию ГКС даже 
в низких дозах. Изменения наблюдаются в уровнях 
АЛТ, АСТ, гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) и ЩФ. 
Уровень общего билирубина чаще не превышает нор-
мальных значений. 

Дерматологические пациенты, как правило, име-
ют значительное количество сопутствующих пато-
логий, по поводу которых уже получают лечение. 
Перечисленные лекарственные препараты, за исклю-
чением метотрексата и фурокумаринов, в дозировках, 
применяемых в случаях дерматологических заболева-
ний, не дают значимых нарушений гепатобилиарной 
системы, однако могут вступать в синергические ре-
акции с препаратами, назначаемыми по поводу других 
патологий, например, сахарного диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний, нейропатических наруше-
ний и др. При этом необходимо тщательное изучение 
анамнеза пациента для назначения альтернативных 
схем терапии. При невозможности назначить другой 
препарат следует включать гепатопротекторы в лече-
ние и проводить частый мониторинг биохимических 
показателей крови. 

В качестве гепатопротектора возможно назначение 
препарата Фосфоглив®, представляющего собой ком-
бинацию глицирризиновой кислоты (ГК) и эссенци-
альных фосфолипидов (ЭФ).

ГК значительно снижает активность аминотранс-
фераз печени. Имеются данные, что длительный прием 
ГК препятствует развитию цирроза печени [34]. В экс-
периментальных исследованиях продемонстрирована 
способность ГК подавлять продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкина-1, -6 и фактора некроза 
опухоли-α – ФНОα). Кроме того, ГК характеризуется 
псевдо-ГКС активностью, обусловленной ингибирова-
нием 11β-оксистероиддегидрогеназы. 

ЭФ на 30–70% состоят из фосфатидилхолина 
(ФХ). Его основной механизм действия – восстанов-
ление структуры мембран клеток печени, которые 
примерно на 75% (мембраны митохондрий – на 92%) 
состоят из ФХ, формирующего бислой. ФХ поддер-
живает нормальную текучесть и репарацию мембран, 
действует как антиоксидант, защищает митохондри-
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альные и микросомальные ферменты от повреждения, 
замедляет синтез коллагена и повышает активность 
коллагеназы [35]. 

Эффективность и благоприятный профиль без-
опасности ГК (в составе препарата Фосфоглив®) про-
демонстрированы в рандомизированных клинических 
исследованиях при различных патологиях печени [36]. 
Собственные данные подтверждают эффективность 
препарата при включении в комплексную терапию 
псориаза. На фоне приема улучшаются биохимические 
показатели крови (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, общий билиру-
бин, холестерин и креатинин), а также нормализуется 
липидный профиль [37–39].

В качестве примера приводим клинический случай. 
Пациент В., 34 лет, при поступлении клини-

ческая картина соответствовала диагнозу «пу-
зырчатка», из сопутствующих патологий – хро-
нический холецистит и хронический пиелонефрит 
вне обострения. Гистологически подтвержден ди-
агноз «листовидная пузырчатка». В качестве те-
рапии пациенту назначены раствор преднизолона 
60 мг внутримышечно с последующим снижением 
дозы на 15 мг каждый 2 нед, таблетированный 
преднизолон – 75 мг в течение 1 мес. На 10-е сут-
ки терапии выявлены изменения в биохимических 
показателях крови: уровень АЛТ превысил норму 
в 5,7 раза, АСТ – в 2,4 раза, ГГТ – в 3,4 раза, 
ЩФ – в 1,4 раза, общий билирубин оставался в 
пределах референтных значений. Пациенту был 
назначен препарат Фосфоглив®, содержащий ГК 
и ЭФ, по 2 капсулы 3 раза в день. Через 2 нед от-
мечена положительная динамика биохимических 
показателей крови: уровень АСТ нормализовался, 
АЛТ, ГГТ, ЩФ значительно снизились, но нор-
мы не достигли. Пациенту рекомендовано про-
должить прием гепатопротективного средства 
до прекращения терапии ГКС и нормализации био-
химических показателей. 
Данный случай показывает необходимость вклю-

чения гепатопротективных средств с первых дней 
терапии системными ГКС и другими потенциально 
гепатотоксичными препаратами при лечении дерма-
тологических заболеваний, не дожидаясь изменений 
со стороны печени. Важно помнить, что изменения 
в печени могут протекать бессимптомно и мониторинг 
биохимических показателей крови поможет предот-
вратить нежелательные и необратимые изменения со 
стороны гепатобилиарной системы.

* * *
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Cutaneous reactions to various drugs are quite common, whereas hepatic 
reactions occur less frequently and may go unnoticed. Many drugs can damage 
the liver injuries; antiepileptic drugs, allopurinol, sulfonamides, antibiotics, and 
nevirapine are among the top 5 most common causes of drug-induced liver 
injuries. But let us not forget that the list of such drugs is much longer and it 
includes drugs that are widely used in different fields of medicine.
Thus, systemic retinoids used long-term cause changes in blood biochemical 
parameters; these changes are often transient and do not require treatment 
discontinuation. Cyclosporine used to treat autoimmune diseases can 
cause increased creatinine levels and acute cholecystitis. Long-term 
use of methotrexate, even at low doses, or administration of systemic 
glucocorticosteroids can induce steatosis and other liver injuries.
When prescribing medications that can cause disturbances in the hepatobiliary 
system, it is necessary to take into account a patient’s medical history and concomitant 
diseases, to regularly monitor blood biochemical parameters, and to incorporate 
hepatoprotective agents in therapy. The physician should also take into consideration 
possible drug interactions with the medications that the patient is already taking; this is 
particularly important in terms of the widespread use of polypharmacy. 
In our practice, we often give preference to a medication containing glycyrrhizic 
acid and essential phospholipids, since this combination has not only a 
hepatoprotective effect, but also has an anti-inflammatory effect. The inclusion of 
hepatoprotective agents in therapy on the first days allows avoidance of unwanted 
hepatotoxic effects that may be asymptomatic or irreversible in some cases.
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