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Реакции второй фазы протекают в цитоплаз-
ме и митохондриях с участием специализированных 
трансфераз путем связывания метаболитов лекарст-
венных препаратов с кислотами (глюкуроновой, аце-
тилом, сульфатом, лутатионом и др.).

Третья фаза, собственно, экскреция (выведе-
ние) препарата и его метаболитов в зависимости от ги-
дрофильности происходит либо через почки (гидро-
фильные соединения), либо через систему ЖКТ (ги-
дрофобные соединения).

ЛПП принято подразделять на 3 основные груп-
пы:

• гепатоцеллюлярные;
• холестатические;
• смешанные.
Мишенью токсического действия могут быть гепа-

тоциты (некроз), желчные протоки и канальцы (холе-
стаз) или синусоидальные клетки (эндотелий, жиро-
содержащие клетки) (рис. 2).

Рис. 2. Гистоморфологические типы ЛПП

Механизм неблагоприятного действия лекар-
ственных средств на печень, как правило, сложнен 
и в большинстве случаев изучен не до конца.

С концептуальной точки зрения, выделяют 
2 группы поражений:

• токсические;
• иммуноаллергические и метаболические.
Существуют и другие механизмы гепатоток-

сического действия лекарственных средств. На-
пример, имеющиеся в настоящее время сведе-
ния позволяют предположить, что в развитии ге-
патотоксического действия НПВП основное место 
принадлежит трем механизмам (Boelsteri U.A., 
2005):

• повреждению митохондрий;
• индукции холестаза;
• образованию реактивных метаболитов.
Однако недавно было выявлено, что угнетение 

циклооксигеназы (ЦОГ) также обусловливает гепа-
тотоксический эффект НПВП (Reilly T.P., 2001).

Лекарственные препараты могут оказывать как 
прямое, так и непрямое повреждающее воздей-
ствие на печень (Benichou C., 1990).

Прямое гепатотоксическое действие.

Для прямого гепатотоксического действия харак-
терны следующие особенности:

• зависимость повреждения от дозы;
• гепатотоксический эффект проявляется сразу 

после введения препарата или имеет известный ла-
тентный период;

• возможно воспроизвести токсический эффект 
в эксперименте на животных.

Примером препарата с прямым гепатотоксиче-
ским действием является ацетаминофен (парацета-
мол). В США >50% случаев острой печеночной недо-
статочности обусловлены приемом ацетаминофена. 
В Великобритании >70% случаев острой печеноч-
ной недостаточности вызваны передозировкой аце-
таминофена, которая развивается с частотой 200 
на 100 тыс. населения. Общая летальность при этом 
составляет 33% и только 23% пациентов выживают 
после трансплантации печени.

Потребление ацетамонофена (парацетамо-
ла) в высоких дозах взрослыми в разовой дозе 10–
15 г или в суточной дозе >4 г в течение нескольких 
дней приводит к истощению запасов глутатиона 
и накоплению токсичного метаболита — N-ацетил-
n-бензохинонимина — NAPQI (Huang Y.S. et al., 
2003). Токсичность парацетамола также повыша-
ется на фоне хронического злоупотребления алко-
голем, приводящего, с одной стороны, к индукции 
цитохрома P450 и усиленному образованию ток-
сичных продуктов метаболизма, а с другой — к ис-
тощению запасов глутатиона. Усиление гепато-
токичности парацетамола в связи с повышенным 
образованием NAPQI наблюдается:

• при недостаточном питании (Brown B.L. et al., 
1995);

• при дефиците белка в диете (Zhang W. et al., 
1999);

• ожирении (O’Shea D., et al., 1994);
• плохо контролируемом сахарном диабете 

(Song B.J. et al., 1990).
Кроме того, риск развития гепатотоксичности па-

рацетамола повышается при одновременном приме-
нении с лекарственными препаратами, способными 
влиять на его выведение из организма и/или актив-
ность CYP2E1 (American Academy of Pediatrics, 2001).

Клинически поражение печени, вызванное препа-
ратом, обычно проявляется развитием острого гепа-
тоцеллюлярного некроза, то есть через 2–5 дней пос-
ле приема парацетамола. Летальные исходы чаще 
отмечают при превышении разовой дозы в 25 г. Зна-
чительно меньшие дозы могут оказаться фатальными 
для лиц, злоупотребляющих алкоголем. Лицам с се-
мейным анамнезом гепатотоксических реакций па-
рацетамол следует назначать с крайней осторожно-
стью (American Academy of Pediatrics., 2001).

Таким образом, влияние препаратов с прямым 
действием на печень является, в общем, прогнози-
руемым. Развитие гепатопатии при приеме препара-
тов с прямым гепатотоксическим эффектом объясня-
ется прямым повреждением клеточных структур, де-
натурацией белка, активацией системы перикисного 
окисления липидов.
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Непрямое гепатотоксическое действие отно-
сится к реакциям индивидуальной непереносимо-
сти и характерно для большинства препаратов груп-
пы НПВП.

Механизм развития непрямого гепатотоксического 
действия — иммунологический, метаболический или 
смешанный. Для непрямого гепатотоксического дей-
ствия характерно:

• отсутствие зависимости риска повреждения от 
дозы препарата;

• наличие латентного периода;
• невозможность воспроизведения гепатотокси-

ческого эффекта в лабораторных условиях на живот-
ных.

Латентный период между введением препарата 
и развитием гепатопатии имеет разную непрогно-
зируемую продолжительность и обычно составля-
ет от нескольких недель до нескольких месяцев. Та-
ким образом, влияние препаратов с непрямым дей-
ствием на печень нельзя заранее прогнозировать. 
Развитие гепатопатии при этом связано с образова-
нием токсичных метаболитов в реакциях I и II фазы 
или реакцией гиперчувствительности к препарату 
(Liu Z.X, Kaplowitz N., 2002).

Гепатотоксичность НПВП изучали во многих мно-
гоцентровых рандомизированных исследованиях. 
Так, в исследовании G. Traversa и соавторов (2003), 
включавшем 400 тыс. пациентов, принимавших НПВП 
(почти 2 млн назначений), было выявлено, что относи-
тельный риск развития нарушений со стороны гепа-
тобилиарной системы для НПВП составляет 1,4 (95% 
доверительный интервал от 1,0 до 2,1). Среди препа-
ратов с наибольшим риском развития побочных эф-
фектов со стороны печени были выделены кеторолак 
(относительный риск — 3,7), цинноксикам (3,6) и флур-
бипрофен (5,4) (табл. 2).

Таблица 2 

Случаи госпитализации с диагнозом гепатопатия и печеночная не-

достаточности и оценка риска среди применяемых НПВП

Препарат

Все гепатопатии

Назначения 

(пациенто-

года)

Коли-

чество 

событий

Частота 

на 100 

пациенто-

лет

Частота, %

Нимесулид 48,294 17 35,2 1,9
Диклофенак 35,760 14 39,2 2,1
Пироксикам 22,051 5 22,7 1,2
Кетопрофен 19,848 5 25,2 1,4
Кеторолак 5,992 4 66,8 3,7
Ибупрофен 4,482 2 44,6 2,4
Напроксен 7,833 2 25,5 1,4
Целекоксиб 6,619 1 15,1 0,8
Мелоксикам 4,232 1 23,6 1,3
Цинноксикам 1,541 1 64,9 3,6
Флурбипрофен 1,022 1 97,8 5,4

В обзоре отчетов FDA и ВОЗ о побочных эффек-
тах со стороны печени при применении НПВП, кото-
рый был представлен в обзоре Sanchez-Matienzo D. 
et al. (2006) в июльском номере журнала «Clinical Ther-
apy», препаратами, по которым было получено мень-
ше всего сообщений о развитии патологии печени 
были мелоксикам, индометацин, напроксен, пирок-
сикам (рис. 3). Однако данная форма отчетности ВОЗ 
и FDA, отраженная в обзоре, никак не учитывает коли-
чество назначений НПВП. Таким образом, эта инфор-
мация позволяет получить лишь представление о доле 

сообщений по поводу развития гепатопатий в струк-
туре общей отчетности ВОЗ и FDA, но никак не о ча-
стоте развития гепатопатий в популяции при приме-
нении НПВП.
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Рис. 3. Доля НПВП в отчетах ВОЗ и FDA по развитию побочных эффек-
тов со стороны печени

В другом обзоре, проведенном A. Rostom и соав-
торами (2005), охватившем 67 статей и 65 исследо-
ваний различного уровня доказательности из базы 
данных FDA, опубликованном в журнале «Clinical 
Gastroenterology and Hepatology», показано, что по-
вышение показателей аминотрансфераз более чем 
в 3 раза от исходных отмечали при применении ди-
клофенака и рофекоксиба в сравнении с плацебо 
и другими НПВП (напроксен, ибупрофен, целекок-
сиб, вальдекоксиб и мелоксикам) в лечении пациен-
тов с остеоартритом или ревматоидным артритом. 
Авторы обзора делают следующие выводы:

• применение диклофенака (3,55%) и рофекоксиба 
(1,8%) ассоциировано с более высоким риском повы-
шения уровня аминотрансфераз по сравнению с пла-
цебо (0,29%) и другими НПВП (для всех в среднем ча-
стота этой побочной реакции составила <0,43%);

• серьезная патология печени, ассоциирован-
ная с применением НПВП, развивалась очень ред-
ко и была сравнима с плацебо для всех препаратов 
(не превышала 0,04–0,06%);

• из 37 671 случая госпитализации пациентов, 
включенных в исследования, только 1 летальный слу-
чай был связан с гепатотоксическим действием НПВП 
(напроксен).

Когортное исследование с участием 397 537 паци-
ентов, выполненное G. Traversa и соавторами (2003), 
включившее 2 млн назначений НПВП, из которых ни-
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месулид применяли в 551 000 случаях, а 129 334 па-
циентов получали нимесулид + другой НПВП, показа-
ло, что гепатопатии — достаточно редкое осложнение 
НПВ-терапии и риск развития гепатопатии на фоне 
применения НПВП, в том числе нимесулида, низкий 
и составляет 1,4 и 1,3% соответственно.

Важно отметить, что в клинических исследова-
ниях продолжительностью 15 и 30 дней нимесу-
лид вызывал менее чем двукратное повышение ак-
тивности печеночных ферментов у 0,4% пациентов 
(Rainsford K.D.,1999). При увеличении продолжи-
тельности лечения до 6–12 мес повышенную актив-
ность ферментов регистрировали у 1,5% больных. 
Подобные легкие нарушения функции печени опи-
саны при применении практически всех НПВП (Dos-
sing M, Sonne J., 1993).

В период между 1985 и 2001 г. основной произво-
дитель препарата компания «Helsinn Healthcare» полу-
чила сообщения о 195 побочных реакциях со стороны 
печени, из которых 123 были оценены как серьезные 
и 72 — несерьезные (Boelsteri U.A., 2002). По подсче-
там, за этот период нимесулид получили 304 млн па-
циентов, то есть частота поражений печени при его 
применении составила 0,1 на 100 000, то есть 1 слу-
чай на 1 млн пациентов. Таким образом, даже если эта 
частота на самом деле несколько выше, она все равно 
остается низкой и сопоставимой с таковой для боль-
шинства НПВП.

ВОЗ опубликовала в своем фармакологическом 
письме № 3 за 2007 г. статистику отчетов о развитии 
побочных эффектов со стороны печени при назначе-
нии нимесулидсодержащих препаратов, поступив-
ших на тот момент (WHO, 2007). В письме указыва-
ется, что в базе данных ВОЗ имеется всего 320 сооб-
щений о нарушениях со стороны гепато-билиарной 
системы у пациентов, применявших нимесулидсо-
держащие препараты. При этом только в 18 случа-
ях верифицирована связь развившихся нарушений 
с приемом препарата. Если сопоставить эти дан-
ные с общим количеством назначенных препара-
тов нимесулида, то процент верифицированных по-
бочных эффектов со стороны печени получается ни-
чтожно мал.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью изучения побочных эффектов нимесулид-
содержащих препаратов на гепатобилиарную систе-
му нами проведено исследование с участием 50 боль-
ных (35 женщин, 15 мужчин, в возрасте от 21 года 
до 59 лет, с диагнозом ОА и подагрическая артропа-
тия). В исследование включали пациентов, не упо-
требляющих алкоголь во время приема препара-
та и спустя 2 нед пос ле окончания лечения, а также, 
у которых в анамнезе отсутствовало указание на пе-
ренесенный вирусный гепатит, с исходно нормальны-
ми показателями АлАТ, АсАТ, тимоловой пробы и би-
лирубина. В данном исследовании пациенты прини-
мали нимесулид в гранулированной форме 100 мг 
2 раза в сутки в течение до 15 дней с лабораторным 
контролем активности АсАТ и АлАТ, тимоловой про-
бы и билирубина. Контроль биохимических показате-
лей (табл. 3) проводили до начала, после окончания 

курса терапии нимесулидом (через 2 нед лечения), 
и через 4 нед (спустя 2 нед после окончания курса ле-
чения нимесулидом).

Таблица 3 

Динамика биохимических показателей 

в процессе терапии нимесулидом

Женщины (n=50) Мужчины (n=15)

Показа-

тель
исходно

через 

14 дней

терапии

через 

14 дней

после

оконча-

ния

терапии

исходно

через 

14 дней

терапии

через 

14 дней

после

оконча-

ния

терапии
АлАТ, ЕД 31,2±3,1 32,5±5,2 30,2±2,3 32,4±3,4 34,6±5,2 32,3±3,3
АсАТ, ЕД 15,7±2,3 17,3±3,1 16,8±2,3 17,7±3,1 19,1±4,1 17,7±3,2
Билиру-
бин не-
прямой, 
мкмоль/л

11,3±3,7 12,1±3,9 11,7±4,1 12,4±3,3 14,5±3,2 13,1±3,5

Тимоло-
вая про-
ба, ед

0,3±0,06 0,4±0,06 0,3±0,007 0,4±0,06 0,5±0,06 0,4±0,007

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как видно из представленных данных, при правиль-
ном отборе пациентов (в соответствии с инструкци-
ей по показаниям и противопоказаниям к примене-
нию нимесулида) лабораторные тесты, указывающие 
на функцию гепатоцитов, в процессе лечения и после 
его окончания (через 2 нед) не отличались от нормы. 
Это может свидетельствовать о том, что примене-
ние препарата с соблюдением рекомендуемой схе-
мы не приводит к изменениям со стороны гепатоби-
лиарной системы.

Следует также отметить, что среди многих неЦОГ-
зависимых эффектов нимесулида важным для паци-
ентов с патологией опорно-двигательного аппарата 
является способность его в высокой степени (в срав-
нении с другими НПВП) блокировать активность кол-
лагеназы — основного фермента, участвующего в де-
струкции хряща ( рис. 4). Тем самым, еще на начальной 
стадии патологии суставов на ранних этапах лечения 
до назначения структурно-модифицирующей терапии 
наряду с адекватной противовоспалительной терапи-
ей, можно проводить профилактику дальнейшей де-
струкции хряща с применением нимесулида.
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Рис. 4. Антиколлагеназная активность нимесулида в сравнении с дру-
гими НПВП (Barracchini A. et al., 1998) 

Из других преимуществ нимесулида следует 
указать (Rainsford K., Varrass G., 2004):
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• дополнительное воздействие на 5-липоокси-
геназу (ЛОГ);

• доказанную высокую противовоспалительную 
активность, сопоставимую с золотым стандартом 
противовоспалительной терапии — диклофенаком;

• дополнительное ингибирование провоспа-
лительных цитокинов интерлейкина (ИЛ) -1, ИЛ-6 
и фактора некроза опухолей (ФНО)-α;

• ингибирование процессов апоптоза в хон-
дроцитах и клетках другой соединительной ткани 
при остеоартрозе;

• лучший профиль гастроинтестинальной без-
опасности;

• отсутствие влияния на коагуляционный ге-
мостаз.

В последнее время возникла некоторая осто-
рожность в отношении назначения нимесулид-
содержащих препаратов из-за сообщений о воз-
можном развитии побочные реакции со стороны 
печени, вызываемых нимесулидом, применение 
которого в 2002 г. было приостановлено в Финлян-
дии и Испании, а 2007 г. — в Ирландии.

ЕМЕА (European Medicines Agency) — главный 
медицинский регуляторный орган по вопросам ли-
цензирования и распространения лекарственных 
препаратов в странах Европейского Союза — дваж-
ды пересматривал профиль безопасности нимесу-
лидсодержащих препаратов: в мае 2004 г. (после 
сообщений о 66 случаях развития гепатопатических 
реакций на фоне применения нимесулида Финским 
медицинским департаментом за период с января 
1998 по март 2002 г.) и в сентябре 2007 г. (после 
получения сообщений о развитии 53 случаев гепа-
топатических реакций на фоне применения ниме-
сулида Ирландским медицинским департаментом 
за период с 1995 по май 2007 г.). ЕМЕА провела 

анализ данной ситуации и на очередных засе-

даниях комиссии 27 сентября 2007 г. и 06 июля 

2008 г. вынесла следующее решение:
• существует риск развития побочных эффек-

тов со стороны печени у пациентов, принимающих 
нимесулид, но с момента последнего пересмотра 
данных по применению нимесулида (2004 г.) про-
филь безопасности препарата не изменился;

• прекращение применения препаратов ниме-
сулида, возможно, уменьшит количество пациен-
тов с побочными эффектами со стороны печени, но 
это также приведет к увеличению количества па-
циентов с осложнениями со стороны ЖКТ при ис-
пользовании альтернативных НПВП;

• поскольку чаще всего побочные эффекты 
со стороны отмечали через 2 нед применения ни-
месулида, максимальную длительность его приме-
нения следует ограничить 15 днями, а максималь-
ную суточную дозу — 200 мг;

• польза от приема препаратов нимесулида 
в лекарственных формах для системного приме-
нения превышает возможные риски, но его следу-
ет применять с осторожностью и определенными 
ограничениями, чтобы снизить возможный риск 
развития побочных эффектов;

• при принятии решения о назначении нимесу-
лида врач должен оценить общие риски для каж-
дого пациента.

С целью дополнительного улучшения профиля 
безопасности препарата ЕМЕА также рекомендо-
вало внести в инструкцию по применению допол-
нительные противопоказания:

• сочетанное применение с потенциально гепа-
тотоксичными препаратами;

• употребление алкоголя;
• применение у пациентов с гриппоподобными 

симптомами и лихорадкой, поскольку данные симп-
томы могут являться первыми клиническими маркера-
ми развития побочных эффектов со стороны печени 
при приеме нимесулидсодержащих препаратов.

В Украине Министерство здравоохранения, 
основываясь на решениях ЕМЕА, приказом № 596 
от 27.09.2007 г. инициировало процедуру внесения 
всех необходимых изменений и дополнений в ин-
струкции к нимесулидсодержащим препаратам. 
Однако, в связи с применением в Украине препа-
рата у детей в возрасте до 12 лет, что было связано 
с наличием данного показания в инструкциях неко-
торых производителей нимесулида, а также с це-
лью контроля внесения всех необходимых измене-
ний в инструкции согласно последним рекоменда-
циям ЕМЕА, приказом МЗ Украины от 2 июня 2008 г. 
№ 291 было приостановлено действие регистраци-
онных свидетельств на нимесулидсодержащие пре-
параты и уже с 16.07.2008 г. вступил в силу новый 
приказ (№ 376), разрешающий применение препа-
ратов нимесулида с обновленными инструкциями. 
Ниже представлен перечень препаратов, исполь-
зование которых разрешено МЗ Украины согласно 
вышеуказанному приказу (табл. 4):

Таблиця 4

Перелік препаратів, застосування яких дозволено МОЗ України

№ 

за/п

Назва 

лікарського 

засобу

Форма випуску
Виробник, 

країна
Країна

1 НІМІД® гранули, 100 мг/2 г 
по 2 г у саше № 1, № 30

Ліва Хелтхкер 
Лтд. 

Індія

2 НІМЕСИЛ® гранулят для приготу-
вання суспензії по 2 г 
(100 мг) у пакетиках № 9, 
№ 15, № 300), (грану-
лят для приготування 
суспензії по 2 г (100 мг))

Лабораторі 
Гуідотті С.п.А. 
(МЕНАРІНІ 
ГРУП)

Італія

3 НІМЕГЕЗИК 

СУСПЕНЗІЯ

cуспензія для пер-
орального застосування, 
10 мг/мл по 60 мл у фла-
конах № 1

Алємбік Лімітед Індія

4 НАЙЗ суспензія для пер-
орального застосуван-
ня, 50 мг/5 мл по 60 мл 
у флаконах № 1

Д-р Редді’с 
Лабораторіс 
Лтд. 

Iндiя

5 ПАНСУЛІД 

RD

таблетки дисперговані 
по 100 мг № 10, № 100

Русан Фар-
ма Лтд. 

Індія

6 НІМЕСУЛІД-

ЛХ

таблетки по 0,1 г 
№ 10х1, № 10х3

ЗАТ «Лекхім-
Харків» 

Україна, 
м. Харків;

7 НІМЕСУЛІД-

ДАРНИЦЯ

таблетки по 0,1 г ЗАТ «Фарма-
цевтична фірма 
«Дарниця»

Україна, 
м. Київ

8 НІМЕГЕЗИК таблетки по 100 мг 
№ 10, № 100 (10х10)

Алємбік Лімітед Індія

9 НІМЕСУЛІД таблетки по 100 мг 
№ 10, № 10х10

Юмедіка 
Лабораторіс 
Пвт. Лтд.

Індія
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№ 

за/п

Назва 

лікарського 

засобу

Форма випуску
Виробник, 

країна
Країна

10 НІМІД® таблетки по 100 мг 
№ 10, № 10х10

КУСУМ 
ХЕЛТХ КЕР

Індія

11 РЕМЕСУЛІД таблетки по 100 мг 
№ 10, № 10х3 у кон-
турних чарункових упа-
ковках

ВАТ «Фармак» Україна, 
м. Київ

12 НІМЕСУЛІД-

ФІТОФАРМ

таблетки по 100 мг № 12 
у контурних чарунко-
вих упаковках; у контей-
нерах

ВАТ «Фітофарм» Україна, 
Донець-
ка обл., 
м. Ар те-
мівськ

13 НАЙЗ таблетки по 100 мг № 20 Д-р Редді’с 
Лабораторіс 
Лтд.

Індія

14 АПОНІЛ таблетки по 100 мг № 20 
(10х2)

Медокемі Лтд Кіпр

15 НІМЕСУЛІД-

МАКСФАРМА

таблетки, що диспергу-
ються, по 100 мг № 20

Інтас Фарма-
сьютикалз Лтд.

Індія

16 АЛІТ таблетки розчинні № 4, 
№ 200

Юнімакс 
Лабораторіс

Iндiя

17 СІГАН таблетки, вкриті оболон-
кою, № 4

Дженом Біотек 
Пвт. Лтд.

Індія

Международные критерии оценки ЛПП, вырабо-
танные на консесусной конференции, предлагают 
оценивать (Teoh N.C., Farrell G.C., 2003):

1. Временной интервал между приемом препа-
рата и развитием гепатотоксической реакции: 

• «предположительный» — от 5 до 90 дней;
• «совместимый» — 90 дней.
2. Течение реакции после отмены препарата: 
• «очень предположительное» — снижение уров-

ня печеночных ферментов на 50% от избыточного 
выше верхней границы нормы в течение 8 дней; 

• «предположительное» — снижение уровня пе-
ченочных ферментов на 50% в течение 30 дней для 
гепатоцеллюлярного и 180 дней — для холестати-
ческого поражения.

3. Исключение альтернативной причины реак-
ции путем тщательного обследования, включая 
био псию печени.

4. Положительный ответ на повторное введение 
препарата (по крайней мере, повышение уровня 
ферментов в 2 раза), когда оно допустимо.

Реакцию расценивают как «связанную с препа-
ратом» в случае, если она соответствует трем пер-
вым критериям или двум из первых трех и четвертому 
критерию. Лекарственную этиологию всегда следует 
иметь в виду при применении потенциально гепато-
токсичных препаратов, если поражение печени возни-
кает в течение 3 мес после начала лечения. Положи-
тельный ответ на повторное введение является наи-
более надежным методом диагностики ЛПП, однако 
прибегать к нему не следует, когда в патогенезе реак-
ции имеет значение гиперчувствительность. Биопсия 
печени в большинстве случаев не имеет диагностиче-
ского значения, но позволяет оценить прогноз. В не-
которых случаях в крови больных выявляются антите-
ла к определенным изоферментам цитохрома P450, 
однако, их определение проводят только в специали-
зированных лабораториях.

Основной мерой профилактики ЛПП являет-
ся тщательный мониторинг (Ryan M., Desmond P., 
2001). Он рекомендуется при применении всех 

потенциально гепатотоксичных средств. Уровень 
ферментов печени обычно определяют ежемесяч-
но. В случае, когда уровень АлАТ превышает верх-
нюю границу нормы в ≥3 раза, препарат следует от-
менить. Показаниями к немедленной отмене пре-
парата является появление у больного лихорадки, 
сыпи или зуда. В некоторых случаях предупредить 
ЛПП можно путем коррекции доз. Например, у лиц, 
хронически злоупотребляющих алкоголем, доза па-
рацетамола не должна превышать 2 г/сут.

Отмена препарата является и основным тера-
певтическим мероприятием, поскольку во многих 
случаях ЛПП саморазрешаются после прекраще-
ния лечения.

В качестве средств лечения и профилактики 
ЛПП могут быть использованы гепатопротектор-
ные средства, например комплекс аргинина и бе-
таина, а также эссенциальные фосфолипиды, пре-
параты альфа-липоевой кислоты.

ВЫВОДЫ:

• Гепатопатии при назначении НПВП являются 
классовым побочным эффектом (характерны как 
для селективных, так и для неселективных инги-
биторов ЦОГ).

• Все случаи НПВП-гепатопатий (за исключени-
ем парацетамола) являются проявлением иммун-
ных и метаболических реакций, могут развиться 
лишь у отдельных лиц, не зависят от дозы.

• Несмотря на достаточное количество сооб-
щений о подобных реакциях точная их частота не-
известна.

• Выделение возможных факторов риска позво-
ляет предупредить развитие НПВП-гепатопатий.

• Всем пациентам, получающим НПВП, целесо-
образно контролировать функциональные показа-
тели печени с частотой 1 раз в 2 нед.

• Целесообразность назначения специального 
лечения (в том числе гепатопротекторов) при бес-
симптомном повышении трансаминаз на сегодня 
не известна.
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ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ НПЗП: 

ЧИ ІСНУЄ РЕАЛЬНА ЗАГРОЗА?

Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова

Резюме. В огляді представлені можливі причи-
ни розвитку та типи лікарських уражень печінки, 
а також систематизовані дані щодо часто-

ти розвитку цих побічних ефектів при прийомі 
різних нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП). Підкреслюється, що можливе уражен-
ня гепатобіліарної системи при прийомі НПЗП 
є класовим ефектом цієї групи препаратів, 
розвиваються вкрай рідко і значно рідше за 
гастроінтестинальні ускладнення (до 20%) та 
шлунково-кишкові кровотечі (до 5%) зокрема. Ви-
явлення факторів ризику розвитку лікарських ура-
жень печінки у пацієнта дозволяє мінімізувати ри-
зик розвитку побічних ефектів з боку печінки.

Ключові слова: гепатотоксичність, НПЗП, 
гастроінтестинальні ускладнення.

HEPATOTOXICITY OF NSAIDS: 

IS THERE A REAL DANGER?

N.M. Shuba, T.D. Voronova

Summary. In the review, the possible reasons 
of development and types of the medicinal 
liver disorders are presented, and the data on 
frequency of development of the give side effects 
is systematized at reception of various nosteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). It is underlined 
that possible defeat of the hepatobiliary systems 
at NSAID’s reception is the class effect of the 
given group of preparations, meet extremely 
seldom and much less often than gastro-intestinal 
complications (up to 20%) and gastro-intestinal 
bleedings (up to 5%) in particular. Revealing of risk 
factors of the medicinal liver disorders development 
at the patient allows to minimize the risk of the side 
effects development with liver injuring.

Key words: hepatotoxicity, NSAIDs, gastro-
intestinal complications.
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В ближайшие 5 лет благодаря ученым из Велико-

британии может появиться вакцина на основе соб-
ственных клеток пациента для лечения ревматоидно-
го артрита. Команда исследователей из Университе-
та Ньюкасла (Newcastle University), как сообщают СМИ 
Соединенного Королевства, планирует начать пилот-
ное исследование вакцины с участием 8 больных с рев-
матоидным артритом.

Подобные технологии уже проходят клинические 
испытания у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями, но при ревматоидном артрите их испытают 
впервые. Джон Исаакс (John Isaacs), профессор кли-

нической ревматологии университета, ведущий ис-
следователь, отметил, что работа еще только начата, 
но экспериментальная стадия была весьма впечатля-
ющей. По его словам, ученые рассчитывают, что вак-
цина сможет специфически подавлять патологический 
аутоиммунный ответ.

Профессор Алан Сильман (Alan Silman), медицин-
ский директор благотворительного фонда «Arthritis 
Research Campaign», финансирующего исследо-
вательский проект (объем выделяемых средств — 
216 фун тов стерлингов на 18 мес), отметил, что сто-
имость одной дозы вакцины будет достигать 25 тыс. 
фунтов. Но поскольку с ее появлением связывают воз-
можность остановить развитие заболевания, даже та-
кая стоимость представляется не слишком высокой, 
отмечает «The Daily Telegraph».
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