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РЕЗЮМЕ. Лекарственное повреждение печени (ЛПП) — это побочная реакция на лекар-
ственные препараты или другие ксенобиотики, которая возникает либо как предсказуемое 
событие, когда человек подвергается различному воздействию токсичных доз некоторых 
соединений, либо как непредсказуемое событие при обычном применении различных ле-
карственных препаратов. Почти все случаи ЛПП, встречающиеся в клинической практике, 
носят идиосинкразический характер. В последнее время участились случаи беспорядочно-
го приема лекарственных средств и биологически активных добавок (БАД) без назначений 
врача. Вследствие неполного сбора анамнеза, недооценки данных токсического действия 
лекарственных средств и БАД диагноз лекарственного поражения печени устанавливается 
поздно и маскируется под маской неверифицированного гепатита. Появление на рынке 
большого количества БАД и их безосновательный прием людьми делают проблему ЛПП 
еще более актуальной. В данной работе представлен клинический случай лекарственного 
поражения печени с проявлениями в виде паренхиматозной желтухи на фоне приема БАД 
Neem (Azadirachta indica) у пациентки 49 лет. Авторы статьи обращают внимание читате-
лей на важность более детального и углубленного фармакологического сбора анамнеза у 
пациентов с повышением активности уровня трансаминаз, проявлений в виде желтухи в 
соответствии с имеющейся тенденцией активной пропаганды БАД среди популяции на-
селения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственное поражение печени, лекарственная 
гепатотоксичность, идиосинкразия, биологически активные добавки
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ABSTRACT. Drug-induced liver injury (DILI) is an adverse reaction to drugs or other xenobiotics 
that occurs either as a predictable event when an individual is exposed to various toxic doses 
of certain compounds or as an unpredictable event during the routine use of various drugs. 
Almost all cases of LPP encountered in clinical practice are idiosyncratic in nature. Recently, 
cases of indiscriminate intake of medicines and biologically active supplements (BAA) without 
a doctor’s prescription have become more frequent. Due to incomplete collection of anamnesis, 
underestimation of the data of toxic effect of drugs and dietary supplements, the diagnosis of drug-
induced liver damage is established late and disguised under the mask of unverified hepatitis. The 
appearance on the market of a large number of dietary supplements and their unjustified intake 
by people make the problem of drug-induced liver damage even more urgent. This paper presents 
a clinical case of drug-induced liver damage with manifestations in the form of parenchymatous 
jaundice against the background of taking Neem (Azadirachta indica) dietary supplement in a 
49-year-old female patient. The authors of the article draw the readers’ attention to the importance 
of more detailed and in-depth pharmacological collection of anamnesis in patients with increased 
activity of transaminase level, manifestations in the form of jaundice in accordance with the 
existing trend of active promotion of dietary supplements among the population.

KEYWORDS: drug-induced liver damage, drug hepatotoxicity, idiosyncrasy, dietary 
supplements

ВВЕДЕНИЕ

Лекарственные поражения печени (ЛПП) 
составляют около 10% всех побочных реак-
ций, обусловленных применением фармако-
логических препаратов. Их высокая распро-
страненность, широкий спектр клинических 
проявлений и нередко плохой прогноз дела-
ют ЛПП одной из самых сложных проблем 
в клинической практике. Следует отметить, 
что поражения печени могут вызываться не 
только лекарственными средствами (ЛС), но 
и биологически активными добавками (БАД), 
а также средствами растительного происхож-
дения [1–5].

ЛПП представляют собой бремя, которое 
сильно недооценивается из-за ограничений, 
накладываемых клиническими испытания-
ми в отношении выявления редких случаев 
нежелательных явлений. Однако это одна из 
основных причин прерывания разработки ле-
карств на поздних стадиях и отзыва лекарств 
после выхода на рынок [6, 7]. Систематиче-
ский обзор, в который вошли 462 медицин-
ских препарата, снятых с продажи в период с 
1953 по 2013 годы, показал, что большинство 
лекарственных средств были сняты с прода-
жи из-за их гепатотоксичности (18%), за кото-
рой следовали иммунные реакции (17%), ней-
ротоксичность (16%) и кардиотоксичность 
(14%) [8]. Лекарственный гепатит является 

наиболее распространенной причиной острой 
печеночной недостаточности (50%), опере-
жая вирусную инфекцию или аутоиммунный 
гепатит [9].

Одна из основных функций печени — де-
токсикация ксенобиотиков, но в ходе этого 
процесса биотрансформация этих веществ 
может привести к повреждению печени по 
нескольким механизмам. Большинство препа-
ратов, вызывающих лекарственно-индуциро-
ванную гепатопатию, обладают уникальной 
характеристикой латентных, патологических 
и клинических профилей действия [10, 11]. 
Печень особенно уязвима во время биотранс-
формации веществ, попавших в желудоч-
но-кишечный тракт (ЖКТ). Лекарства всасы-
ваются и распределяются в желудке и кишеч-
нике, а затем по воротной вене поступают в 
печень, где метаболизируются ферментными 
системами в гепатоцитах. Лекарства, которые 
не метаболизируются, переносятся по орга-
низму с кровотоком и оказывают воздействие 
на органы-мишени. Затем лекарства выводят-
ся из организма [11].

Проявления лекарственного поражения 
печени разнообразны. Симптомы могут ва-
рьировать от бессимптомного течения с не-
значительным повышением уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) до желтухи, эн-
цефалопатии и фульминантной печеночной 
недостаточности [1, 12]. Помимо симптомов, 
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характерных для поражения печени (желтуха, 
кожный зуд, кровоточивость, гепатомегалия 
и ее болезненность при пальпации), часто 
наблюдаются проявления общего характера 
(усталость, потеря аппетита, тошнота, рвота, 
лихорадка, боль в суставах и мышцах), но эти 
типы повреждений чаще всего встречаются 
при идиосинкразическом лекарственном по-
ражении печени [13–15].

Ранняя диагностика ЛПП особенно важна 
из-за высокого риска прогрессирования забо-
левания без прекращения приема лекарствен-
ных препаратов. В связи с высокой распро-
страненностью в популяции бессимптомных 
лекарственно-индуцированных заболеваний 
печени у пациентов, принимающих гепато-
токсичные препараты, а также в случаях по-
липрагмазии, рекомендуется регулярно (не 
реже одного раза в две недели или одного 
раза в месяц при длительном лечении) изме-
рять активность аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, уровень общего билирубина в сы-
воротке крови. Если активность трансаминаз 
повышается более чем в три раза, препарат 
следует отменить [16]. Основой диагностики 
ЛПП является тщательный сбор анамнеза о 
принимаемых пациентом препаратов и БАД, 
оценка длительности их приема и дозировки. 
Вещества, содержащиеся в БАД, часто обла-
дают выраженной гепатотоксичностью. Раз-
личные методы диагностики (биохимические, 
иммунологические, ультрасонографические и 
рентгенологические) помогают врачу в диф-
ференциальной диагностике иных заболева-
ний печени.

Azadirachta indica (ним), было хорошо 
известно на Индийском субконтиненте уже 
более 2000 лет назад как одно из наиболее 
универсальных лекарственных растений, об-
ладающих широким спектром биологической 
активности [17]. Все части дерева ним — ли-
стья, цветы, семена, корни и кора — использо-
вались в традиционной медицине как домаш-
ние средства против различных человеческих 
недугов, но исследования доказали, что имен-
но листья дерева ним обладают более широ-
ким спектром фармакологической активности 
и лекарственного применения (противогриб-
ковое, антибактериальное, противомалярий-
ное, противовирусное, антиульцерогенное, 
антигипертензивное и антигипергликемиче-
ское, антидерматофитное, жаропонижающее, 
противовоспалительное и аналгезирующее 
действие, защита зубов, гепатопротекторный 
эффект, иммуностимулирующая активность, 
антиоксидантое действие и контрацептивный 

эффект). В состав нима входят: углеводы, бе-
лок, клетчатка, жир, зола, глютаминовая кис-
лота, тирозин, аспартовая кислота, аланин, 
пролин, глютамин, кальций, железо, фосфор, 
тиамин, ниацин, витамин С, каротин [18].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Ю, 49 лет, обратилась 22.10.2024 
года в СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» 
по направлению участкового терапевта с жа-
лобами на тошноту, иктеричность склер, по-
темнение цвета мочи и желтушность кожных 
покровов, показателями АСТ 1568 ед/л (в нор-
ме: 8–31), АЛТ 1253 ед/л (в норме: 4–31), ще-
лочной фосфатазы 533 ед/л (в норме: 35–104), 
билирубина общего 109 мкмоль/л (в норме: 
5–20). ГГТ 278 ед/л (3–32). Из анамнеза уда-
лось установить, что вышеперечисленные 
жалобы появились более двух недель назад. 
За медицинской помощью не обращалась и 
самостоятельно не пыталась купировать сим-
птомы. Известно также, что пациентка дли-
тельное время страдает холелитиазом и около 
трех месяцев принимает биологически актив-
ную добавку Neem (Индия), без назначений и 
рекомендаций от врача. В остальном анамнез 
не отягощен. Аллергии отсутствуют. Вредные 
привычки в виде употребления наркотических 
средств, никотина, алкоголя отрицает. Посто-
янно принимаемую лекарственную терапию 
отрицает. Пациентка также отметила, что за 
два дня до госпитализации самостоятельно 
отменила прием биологически активной до-
бавки Neem. При поступлении в отделение 
скорой медицинской помощи Елизаветин-
ской больницы выполнено: клинический ана-
лиз крови: лейкоциты — 4,7×109/л (4,0–10,0), 
гемоглобин — 135 г/л (120–140), эритроци-
ты — 4,5×1012/л (3,5–5,0), средний объем эри-
троцитов — 94,4 fL (80–100.0), среднее содер-
жание гемоглобина в 1 эритроците — 29,9 pg 
(27,0–34,0), гематокрит 42,5% (37,0–47,0), 
тромбоциты 280×109/л (150–400), тромбо-
крит — 0,3% (0,1–0,3), нейтрофилы — 60,1% 
(40,0–70,0), лимфоциты — 29,8% (20,0–40,0), 
моноциты — 7,3% (3,0–12,0), эозинофилы — 
1,9% (0,5–5,0), базофилы — 0,9% (0,0–1,0); 
коагулограмма: протромбиновое время — 
10,8 с (9,7–14,1), протромбин по Квику — 
122% (70–140), МНО — 0,89 у.е. (0,90–1,20); 
биохимический анализ крови: билирубин об-
щий — 148,0 мкмоль/л (5,0–20,0), билиру-
бин прямой — 112,20 мкмоль/л (0,80–5,10), 
АЛТ — 862 ед/л (4,0–31,0), амилаза — 64 ед/л 
(20–100), глюкоза — 6,04 ммоль/л (4,00–
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6,10), АСТ — 554 ед/л (8,0–31,0), мочеви-
на — 4,20 ммоль/л (2,50–8,30); ультразву-
ковое исследование органов брюшной поло-
сти: диффузные изменения печени, подже-
лудочной железы, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ), расширение холедоха, расшире-
ние внутрипеченочных желчных протоков; 
электрокардио графия: ритм синусовый с ча-
стотой сердечных сокращений (ЧСС) 58 уда-
ров в минуту, умеренные изменения реполя-
ризации левого желудочка диффузного ха-
рактера в виде снижения амплитуды зубца Т. 
С представлением о токсическом гепатите 
госпитализирована на гастроэнтерологиче-
ское отделение.

При поступлении в стационар состояние 
пациентки оценивается как средней степени 
тяжести. Рост 164 см. Вес 65 кг. Сознание 
ясное, уровень сознания по шкале Глазго 15. 
Кожные покровы чистые, желтушной окра-
ски, тургор тканей нормальный. Склеры ик-
теричны, инъекций сосудов и конъюктивита 
не выявлено. Видимые слизистые оболочки 
ротоглотки бледно-розовые, гиперемия от-
сутствует, нёбные миндалины не увеличены, 
налетов нет. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, эластичны, безболезнен-
ны при пальпации. Периферически отеки не 
выявлены. Суставы не изменены, подвиж-
ность сохранена в полном объеме. Молочные 
железы без патологии. Щитовидная железа 
не увеличена. Артериальное давление — 
130/75 мм рт.ст., пульс — 70 ударов в минуту, 
ритмичный. Тоны сердца ясные, шумов нет, 
границы сердца не расширены, патологиче-
ские пульсации не выявлены. Частота дыха-
тельных движений — 16 движений в минуту. 
SpO2 — 99%. Носовое дыхание свободное. 
Дыхание в легких везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет, шумов нет. Пер-
куторно — ясный легочный звук над всей по-
верхностью. Язык влажный, чистый. Живот 
при поверхностной пальпации мягкий, безбо-
лезненный, не напряжен. Печень пальпирует-
ся, выступает из-под края реберной дуги на 
2 см. Селезенка не пальпируется, перкуторно 
не увеличена. Перитонеальные, аппендику-
лярные симптомы отрицательны. Симптом 
Мюсси положительный. Стул бледнее, чем 
обычно (со слов) 1–2 раза в сутки, оформ-
ленный, самостоятельный. Мочеиспускание 
не нарушено, свободное. Почки не пальпиру-
ются, безболезненны. Симптом поколачива-
ния по поясничной области отрицательный. 
Мочевой пузырь не пальпируется, область 
мочевого пузыря безболезненна. Ректальный 

осмотр без патологии. Менингеальной симп-
томатики не выявлено.

Назначена лекарственная терапия: Лакту-
лоза 667 мг/мл по 60 мл 1 раз в день 10 дней, 
Раствор Инозин+Меглюмин+Метионин+-
Никотинамид+Янтарная кислота (Ремаксол) 
400мл внутривенно капельно 1 раз в день 
10 дней, Адеметионин (Гептрал) по 400 мг + 
0.9% NaCl 250 мл 1 раз в день внутривенно 
капельно 10 дней, Дротаверин 2 мл внутри-
мышечно 2 раза в день 10 дней, Метоклопра-
мид 2 мл внутримышечно 1 раз в день 5 дней. 
На фоне проводимого лечения пациентка от-
мечала улучшение состояния.

В процессе лечения 24.10.2024 года был 
выполнен ряд дополнительных лабораторных 
и инструментальных методов обследования 
состояния пациентки: биохимический ана-
лиз крови: альбумин — 45,0 г/л (35,0–50,0), 
С-реактивный белок — 5,0 мг/л (0,0–5,0), 
щелочная фосфатаза — 358 ед/л (35–104), 
гамма-глютамил-трансфераза — 162,0 ед/л 
(3,0–32,0), лактатдегидрогеназа — 499 ед/л 
(195–450), калий — 4,50 ммоль/л (3,50–5,10), 
натрий — 144 ммоль/л (136–146); копрологи-
ческое исследование: консистенция плотная, 
стул оформленный, коричневого цвета, кровь 
отр., мышечные волокна 0–1 (0–2), раститель-
ная клетчатка 0–1 (0–2), йодофильная флора 
отсутствует, крахмальные зерна, лейкоциты, 
эритроциты, нейтральный жир, жирные кис-
лоты, кристаллы, мыла, слизь, эпителий, па-
тогенные простейшие, яйца гельминтов — не 
обнаружены; клинический анализ мочи: жел-
того цвета, неполная прозрачность, относи-
тельная плотность 1,020 г/мл (1,012–1,025), 
pН 5,0 (5,0–8,0), эритроциты ±5 эритр./мкл 
(<5 эритр./мкл), глюкоза, белок, билирубин, 
уробилиноген, кетоновые тела, нитриты, 
лейкоциты, аскорбиновая кислота — не об-
наружены; определение суммарных антител 
классов М и G (anti-HCV IgG и anti-HCV IgM) 
к вирусу гепатита С в крови: не обнаруже-
но; определение антигена (HbsAg) вируса ге-
патита В в анализе крови: не обнаружено; 
исследование уровня антител классов М, G 
(IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита чело-
века ВИЧ-1/2 и антигена p24 в крови: отри-
цательно; определение антител IgM и IgG к 
бледной трепонеме в нетрепонемных тестах 
в сыворотке крови: отрицательно; эзофаго-
гастродуоденоскопия: эритематозная гастро-
патия.

Для определения органной принадлеж-
ности очага, оценки объема и распростра-
ненности поражения печени 25.10.2024 года 
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пациентке выполнена процедура компьютер-
ной томографии органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с внутри-
венным болюсным контрастированием: пе-
чень увеличена (косой вертикальный размер 
(КВР)  — 189 мм), выходит из-под реберной 
дуги; контуры ее четкие, ровные, денсито-
метрические показатели паренхимы сни-
жены в пределах +40 … +47 HU. Очаговых 
образований в паренхиме не определяется. 
Вне- и внутрипеченочные желчные прото-
ки не расширены. Воротная вена не расши-
рена, без дефектов наполнения. Желчный 
пузырь не увеличен, с перегибом в области 
дна и тела. Тело и шейка желчного пузы-
ря представлены многочисленными низко-
плотными конкрементами с гиперденсным 
ободком, общими размерами ~33×21×27 мм. 
Стенки пузыря не утолщены, активно на-
капливают контрастный препарат. Холедох 
не расширен, рентгеноконтрастных конкре-
ментов не содержит. Поджелудочная желе-
за не увеличена, контуры ее четкие, ровные. 
В структуре без очаговых изменений. Панк-
реатический проток не расширен. Парапан-
креатическая клетчатка без особенностей. 
Селезенка не увеличена, с четкими ровными 
контурами, в паренхиме без очаговых измене-
ний. Правый и левый надпочечники без осо-
бенностей. Почки в типичном месте, обычных 
форм и размеров, контуры почек четкие, ров-
ные. Паренхима их выражена достаточно, без 

очаговых образований. Кортико-медуллярная 
дифференцировка сохранена. Чашечно-лоха-
ночная система обеих почек не расширена, 
конкрементов не содержит. Мочеточники в 
зоне сканирования не расширены, конкре-
ментов не содержат. Перегиб левого моче-
точника в его верхней трети. Выделительная 
функция почек своевременная, симметрич-
ная. Паранефральная клетчатка не изменена. 
Лимфатические узлы в зоне сканирования 
не увеличены. Выпота в брюшной полости 
не определяется. Аорта и ветви без особен-
ностей. Магистральные сосуды без дефектов 
контрастирования. Костные деструктивные и 
травматические изменения не определяются. 
Дегенеративно-дистрофические изменения 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. 
Заключение: Множественные конкременты 
желчного пузыря. Гепатомегалия. Диффузное 
снижение плотности печени по типу стеатоза. 
Дегенеративно-дистрофические изменения 
пояснично-крестцового отдела позвоночника 
(рис. 1, 2).

На момент осмотра 02.11.2024 года отме-
чена положительная динамика в виде улуч-
шения общего самочувствия, отсутствия жел-
тушности кожных покровов. Жалоб не предъ-
являет. Состояние пациентки оценивается 
как удовлетворительное. Анализы крови от 
02.11.2024 года: биохимический анализ крови: 
билирубин общий — 77,0 мкмоль/л (5,0–20,0), 
билирубин прямой — 44,70 мкмоль (0,80–

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной 
полости (аксиальный срез): 2 —наличие камней 
в желчном пузыре (источник: личный архив ав-
торов)

Fig. 2. CT scan of abdominal cavity organs (axial slice): 
2 — presence of gallbladder stones (source: authors' 
personal archive)

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости: 1 — переднезадний размер левой доли 
печени (источник: личный архив авторов)

Fig. 1. CT scan of abdominal cavity organs: 1 — 
anteroposterior dimension of the left lobe of the 
liver (source: authors' personal archive)
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5,10), АЛТ — 357 ед/л (4,0–31,0), АСТ — 
274 ед/л (8,0–31,0), гамма-глютамил-трансфе-
раза — 91,0 ед/л (3,0–32,0); клинический ана-
лиз крови: лейкоциты — 7,8×109/л (4,0–10,0), 
гемоглобин — 137 г/л (120–140), эритроци-
ты — 4,35×1012/л (3,5–5,0), средний объем эри-
троцитов — 95,7 fL (80–100,0), среднее содер-
жание гемоглобина в 1 эритроците — 31,4 pg 
(27,0–34,0), гематокрит — 41,7% (37,0–47,0), 
тромбоциты — 268×109/л (150–400), тромбо-
крит — 0,3% (0,1–0,3), нейтрофилы — 69,4% 
(40,0–70,0), лимфоциты — 21,2% (20,0–40,0), 
моноциты — 7,6% (3,0–12,0), эозинофилы — 
0,9% (0,5–5,0), базофилы — 0,9% (0,0–1,0).

02.11.2024 года после лабораторного кон-
троля анализов крови пациентка выписана на 
амбулаторный этап лечения с рекомендация-
ми: продолжить прием Адеметионина 400 мг 
по 1 таблетке 2 раза в день 14 дней, холе-
цистэктомия в плановом порядке. Проведена 
повторная беседа о токсическом действии ле-
карственных препаратов и БАД на организм 
человека без лабораторного контроля анали-
зов крови и консультации специалистов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описываемом клиническом случае по-
казано, что для диагностики лекарственного 
поражения печени важно собрать подроб-
ную информацию о приеме лекарственных 
препаратов, в том числе о продуктах пита-
ния, БАДах и определить тип заболевания. 
Кроме того, при приеме новых или высоко-
рисковых препаратов следует проводить со-
ответствующий мониторинг, например, пе-
риодические анализы печеночных фермен-
тов, и обновлять информацию о побочных 
эффектах препарата. Следует не допускать 
полипрагмазии с целью исключения межле-
карственных взаимодействий. При планиро-
вании дополнительной или длительной те-
рапии лекарственными препаратами врачам 
следует тщательно оценивать соотношение 
потенциального риска и пользы. Персонали-
зированная медицина должна быть предпоч-
тительным подходом во всех случаях, когда 
это возможно, и обязательным для групп 
риска пациентов. Наконец, пациентов сле-
дует информировать о том, что лекарствен-
ные препараты могут вызывать повреждения 
печени, вплоть до печеночной недостаточ-
ности, и рекомендовать обращаться к врачу 
общей практики или врачу-гастроэнтерологу 
при появлении любых симптомов, связанных 
с повреждением печени.
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