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Аннотация: Гепатотоксические лекарственные средства представляют собой 

фармакологические препараты, широко применяемые в клинической практике, но 

обладающие потенциально вредным воздействием на функцию печени. Среди них 

особое место занимают Амиодарон, Изониазид и Рифампицин. В данной статье 

подробно рассматриваются механизмы гепатотоксичности этих препаратов, 

факторы риска и клинические проявления. Липофильная природа амиодарона и его 

способность накапливаться в тканях печени обусловливают его медленное, но 

потенциально опасное токсическое воздействие. Изониазид, несмотря на свою 

высокую эффективность как препарат первой линии против туберкулёза, может 

вызывать гепатит при наличии генетических и возрастных факторов, а также 

сопутствующих заболеваний. Рифампицин, будучи индуктором ферментов, 

усиливает метаболизм других препаратов, что может увеличить риск 

гепатотоксичности. В статье освещены научно обоснованные стратегии 

безопасного применения этих препаратов, включая профилактические меры, роль 

лабораторного мониторинга, индивидуальный подход и использование 

гепатопротекторов. Результаты анализа показывают, что рациональное и 

контролируемое использование данных лекарств позволяет значительно снизить 

риск их неблагоприятного воздействия на печень.       
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ферменты печени, индуцированный лекарствами гепатит, безопасная 
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Введение: В современной медицине наряду с эффективностью лекарственных 

средств важным клиническим критерием является также их безопасность. 

Лекарственно-индуцированная гепатотоксичность (ЛИГ) является одной из 

наиболее распространённых и клинически значимых форм поражения печени, 

приводящей у многих пациентов к серьёзным осложнениям, а порой и к 

печёночной недостаточности или даже смерти. Согласно результатам различных 

исследований, случаи гепатотоксичности составляют значительную часть 

клинических состояний, требующих стационарного лечения и длительной 

реабилитации. Многие препараты, в частности широко применяемые Амиодарон, 

Изониазид и Рифампицин, несмотря на высокую терапевтическую эффективность, 

повышают риск повреждения печёночной ткани. Амиодарон используется для 

коррекции сердечного ритма, а Изониазид и Рифампицин являются важными 

лекарствами в борьбе с туберкулёзом. Однако их влияние на печёночные 

ферменты, образование токсичных метаболитов, генетические факторы, а также 

возраст и сопутствующие заболевания у пациентов создают высокий риск развития 

гепатотоксичности. В рамках данной статьи научно анализируются механизмы 

развития гепатотоксичности, особенности указанных препаратов, факторы риска и 

стратегии их безопасного применения. Целью является рациональное и безопасное 

использование этих лекарств в клинической практике, предотвращение побочных 

эффектов и укрепление принципов фармаконадзора.      

Цель: Цель данной статьи — проанализировать механизмы токсического 

воздействия на печень лекарственных средств Амиодарон, Изониазида и 

Рифампицина, обладающих гепатотоксическими свойствами, выявить факторы 

риска, возникающие в процессе их клинического применения, а также разработать 

комплексный научно обоснованный подход к безопасному и эффективному 

использованию этих препаратов без ущерба для здоровья пациентов. Кроме того, в 

статье рассматриваются пути профилактики лекарственно-индуцированной 

гепатотоксичности, включающие лабораторный контроль, клинический 

мониторинг, индивидуальную оценку риска и применение гепатопротекторных мер 

при использовании указанных лекарственных средств. Это позволит обеспечить 

безопасность лекарственной терапии в современной клинической практике, 

своевременно выявлять побочные эффекты и минимизировать их негативные 

последствия. 

Основная часть: 

1. Гепатотоксические препараты и их общие характеристики  

Гепатотоксические препараты — это фармакологические средства, оказывающие 

прямое или косвенное повреждающее воздействие на печеночную ткань. 

Лекарственно-индуцированная гепатотоксичность (ЛИГ) является серьёзной 
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клинической проблемой современной фармакотерапии. Многие препараты, 

особенно при длительном применении или в комбинации, негативно влияют на 

печёночные ферменты, гепатоциты или печёночную микроциркуляцию. ЛИГ 

может проявляться в виде повышения активности трансаминаз, холестатического 

синдрома, лекарственно-индуцированного гепатита, стеатоза и даже 

фульминантной печёночной недостаточности. Механизмы гепатотоксического 

воздействия зависят от метаболитов препарата, генетического статуса пациента, 

сопутствующих заболеваний, дозы и длительности лечения. АмIODарон, 

Изониазид и Рифампицин входят в число наиболее изученных препаратов в этой 

области. 

2. Амиодарон и гепатотоксичность       

2.1 Фармакологические свойства: Амиодарон — антиаритмическое средство 

III класса, применяемое для лечения нарушений сердечного ритма. Обладает 

высокой липофильностью, метаболизируется в печени и там долго сохраняется. 

Период полувыведения препарата составляет от 20 до 100 дней, что обусловливает 

его хроническое токсическое действие.     

2.2 Гепатотоксическое воздействие: У 15–30% пациентов, получающих 

амIODарон, отмечается повышение печёночных ферментов (АЛТ, АСТ). При 

биопсии печени выявляют фосфолипидоз, стеатоз, вакуолизацию гепатоцитов. В 

редких случаях зарегистрированы тяжёлые лекарственно-индуцированные 

гепатиты и печёночная недостаточность. 

2.3 Стратегии безопасного применения: 

• Оценка ферментативной активности печени до начала терапии; 

• Мониторинг АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ и билирубина каждые 3 месяца; 

• При признаках гепатотоксичности снижение дозы или отмена препарата;  

• Возможное применение гепатопротекторов (силлимарин, 

урсодезоксихолевая кислота). 

3. Изониазид и повреждение печени      

 3.1 Фармакокинетика: Изониазид — препарат первой линии для лечения 

туберкулёза, эффективно действующий против Mycobacterium tuberculosis. 

Метаболизируется в печени с участием фермента NAT2, активность которого 

варьирует из-за генетического полиморфизма (быстрые и медленные ацетиляторы). 

3.2 Гепатотоксическое действие: При терапии изониазидом у 10–20% 

пациентов отмечается повышение трансаминаз, а в 1–3% развивается клинически 

значимый гепатит. К группе высокого риска относятся пациенты старше 35 лет, 

женщины, лица, злоупотребляющие алкоголем, и больные хроническим вирусным 

гепатитом. 

3.3 Стратегии безопасного применения: 
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• Проверка функции печени перед началом терапии; 

• Ежемесячный лабораторный мониторинг (АЛТ, АСТ); 

• Информирование пациентов о симптомах интоксикации (тошнота, слабость, 

желтуха); 

• При необходимости снижение дозы или замена препарата. 

4. Рифампицин и риск гепатотоксичности     

 4.1 Фармакодинамика: Рифампицин — мощный антибиотик с широким 

применением против Mycobacterium tuberculosis. Является сильным индуктором 

ферментов цитохрома P450, ускоряя метаболизм других лекарств. 

4.2 Гепатотоксическое воздействие: Сам по себе рифампицин обладает 

сравнительно низкой гепатотоксичностью, но при совместном применении с 

изониазидом риск гепатотоксичности значительно возрастает. Может вызывать 

холестатический гепатит или гепатоселлюлярное повреждение. 

4.3 Стратегии безопасного применения: 

• Мониторинг функции печени каждые 2–4 недели при комбинированной 

терапии; 

• Отмена препарата при трёхкратном увеличении ферментов печени или 

появлении клинических симптомов; 

• Возможное профилактическое применение гепатопротекторов. 

5. Общие меры безопасности и алгоритм мониторинга:  

Этап Меры 

До начала приема 

препарата 

Анализы: ALT, AST, билирубин, ALP, GGT; оценка 

факторов риска 

Во время лечения Ежемесячный лабораторный мониторинг; опрос 

симптомов 

Пациенты с высоким 

риском 

Гепатопротекторы, короткие курсы лечения, 

осторожный выбор препаратов 

При выявлении 

токсичности 

Снижение дозы или отмена препарата, 

симптоматическое лечение 

6. Роль фармаконадзора и индивидуального подхода в клинической 

практике:          

Фармаконадзор — это систематическая деятельность, направленная на 

постоянный контроль безопасности и эффективности лекарственных средств в 

реальных клинических условиях, раннее выявление, оценку и предотвращение их 

нежелательных реакций. Эта система является важным звеном фармацевтического 

контроля и играет ключевую роль в обеспечении безопасности пациентов в 

системе здравоохранения. 
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 Особое внимание требуется при назначении гепатотоксичных (повреждающих 

печень) препаратов. Перед назначением лекарства каждому пациенту необходимо 

тщательно проанализировать его индивидуальные особенности: возраст, 

функциональное состояние печени, наличие сопутствующих заболеваний, а также 

генетические факторы и фармакогенетические вариации.      

Применение индивидуального подхода позволяет снизить риск нежелательных 

реакций, адаптировать стратегию лечения под конкретного пациента и улучшить 

клинические результаты. Это не только обеспечивает безопасность пациентов, но и 

повышает общую эффективность системы здравоохранения.     

В таблице представлены сравнительные данные по трем основным 

гепатотоксичным препаратам — Амиодарону, Изониазиду и Рифампицину, 

включая их основные фармакологические характеристики, механизмы 

гепатотоксичности, факторы риска и рекомендации по безопасному применению. 

Показатель Амиодарон Изониазид Рифампицин 

Класс препарата Антиаритмик III 
класса, используется 

для лечения 
нарушений ритма 

сердца 

Антибактериальны
й препарат первого 

ряда для лечения 
туберкулеза 

Мощный 
антибиотик, 

применяется при 
туберкулезе и других 

бактериальных 
инфекциях 

Область 
применения 

Важен при 
коррекции 

сердечных аритмий 

Широко 
применяется для 

лечения и 
профилактики 

туберкулеза 

Назначается при 
лечении туберкулеза, 

лепры и других 
бактериальных 

инфекций 

Уровень 
гепатотоксичности 

Средний и 
высокий риск 

негативного 
воздействия на 

печень 

Высокий риск 
гепатотоксичности 

Обычно 
умеренный риск, но 

повышается при 
комбинированном 

применении с 

другими препаратами 

Механизм 
токсичности 

Накопление в 
печеночных клетках 

из-за 
липофильности, 

нарушение 

митохондриальной 
функции 

Токсичные 
метаболиты печени, 

развитие гепатита под 
влиянием 

генетических 

факторов 

Индукция 
ферментов системы 

цитохрома P450, 
изменение 

метаболизма других 

препаратов, 
возможен 

холестатический 
гепатит 

Скорость 
развития 

токсичности 

Медленное 
развитие при 

длительном 
применении 

Чаще всего 
проявляется в первые 

2–8 недель терапии 

Обычно в первые 
месяцы лечения, 

особенно при 
совместном приеме с 
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Изониазидом 

Влияние на 
печеночные 

ферменты 

Повышение 
уровней ALT, AST и 

GGT 

Значительное 
повышение ALT и 

AST 

Повышение ALT, 
AST и ALP, 

возможны признаки 
холестаза 

Клинические 

симптомы 

Часто протекает 

бессимптомно, 
иногда слабость и 

боли в животе 

Тошнота, 

усталость, желтуха, 
лихорадка 

Аллергические 

реакции, слабость, 
желтуха 

Факторы риска Пожилой возраст, 
длительная терапия, 

ранее болезни 

печени 

Пациенты старше 
35 лет, женщины, 

алкоголики, 

хронические 
вирусные гепатиты 

Совместное 
применение с 
Изониазидом, 

заболевания печени в 
анамнезе 

Частота 

мониторинга 

Рекомендуется 

проверять ферменты 
каждые 3 месяца 

Лабораторный 

контроль каждые 2–4 
недели 

При 

комбинированной 
терапии — каждые 2 

недели, при 

монотерапии — раз в 
месяц 

Профилактика Гепатопротектор

ы, оптимизация доз, 
регулярный 
мониторинг 

Гепатопротекторы, 

информирование 
пациента о 
симптомах, 

индивидуальный 
подбор дозы 

Гепатопротекторы, 

учет лекарственных 
взаимодействий, 

регулярный 

мониторинг 

Действия при 

токсичности 

Снижение дозы 

или отмена, 
симптоматическое 

лечение 

Прекращение 

терапии, защита 
печени, при 

необходимости смена 
препарата 

При совместном 

приеме с 
Изониазидом 

отменяются оба 
препарата, 

симптоматическая 

терапия 

Риск 
осложнений 

Может привести к 
хроническому 

гепатиту и фиброзу 
печени 

Риск тяжелого 
фульминантного 

гепатита и 
печеночной 

недостаточности 

Тяжелая 
гепатотоксичност и 

холестатический 
гепатит чаще при 

комбинированном 

применении 

 

Комментарии: 

1. Класс препарата и область применения: Каждый препарат относится к 

своему фармакологическому классу и клинической области, что важно для 

понимания его профиля безопасности. 

2. Уровень гепатотоксичности и механизм: Механизмы повреждения печени у 

препаратов различны, как и скорость и масштаб развития токсичности. 
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3. Влияние на ферменты и симптомы: Гепатотоксичность часто выявляется по 

повышению печеночных ферментов, однако клинические проявления могут 

отсутствовать, что требует обязательного мониторинга. 

4. Факторы риска: Индивидуальные особенности и сопутствующие 

заболевания повышают риск токсичности. 

5. Мониторинг и профилактика: Для безопасного применения препаратов 

необходим регулярный лабораторный контроль и использование 

гепатопротекторных средств. 

6. Действия при выявлении токсичности: Без своевременного вмешательства 

токсичность может привести к серьезным осложнениям. 

Заключение: Амиодарон, Изониазид и Рифампицин — широко применяемые в 

клинической практике препараты с высоким риском неблагоприятного воздействия 

на печень. Каждый из них имеет свои особенности механизмов гепатотоксичности, 

которые могут проявляться как в хронической, так и в острой форме. Амиодарон 

благодаря своей липофильности и накоплению в печеночных клетках при 

длительном применении вызывает медленно развивающуюся, но серьезную 

гепатотоксичность. Изониазид — наиболее часто используемый препарат против 

туберкулеза, токсичные метаболиты и генетические особенности пациентов могут 

привести к развитию фульминантного гепатита и печеночной недостаточности. 

Рифампицин, являясь индуктором ферментов, изменяет метаболизм других 

лекарств, что при комбинированном применении повышает риск 

гепатотоксичности. Печеночная токсичность часто протекает бессимптомно или с 

легкими признаками, поэтому регулярный лабораторный мониторинг и 

симптоматическое наблюдение крайне важны. Кроме того, применение 

гепатопротекторов и индивидуальный подход к лечению являются эффективными 

мерами для предотвращения и снижения токсического воздействия.    

Необходимо учитывать факторы риска пациентов — возраст, пол, генетическую 

предрасположенность, наличие заболеваний печени и сопутствующих болезней. 

Рациональное и контролируемое применение этих препаратов, своевременное 

выявление гепатотоксичности и реализация профилактических мер позволяют 

предотвратить серьезные осложнения, связанные с нарушением функции печени. 

 Врачи и фармацевты должны обладать высокой квалификацией и 

осторожностью при назначении гепатотоксичных препаратов. Кроме того, 

информирование пациентов о возможных нежелательных реакциях во время 

лечения способствует повышению их безопасности. 
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Рекомендации: 

1. Осторожный выбор препаратов — для пациентов с высоким риском 

гепатотоксичности рекомендуется выбирать альтернативные или менее токсичные 

лекарства. 

2. Регулярный мониторинг — периодическая проверка печеночных ферментов 

и клинического состояния для раннего выявления токсичности и своевременного 

вмешательства. 

3. Использование гепатопротекторов — назначение эффективных 

гепатопротекторных средств вместе с терапией для снижения токсического 

воздействия. 

4. Индивидуализированный подход — с учетом генетических факторов, 

возраста, пола и сопутствующих заболеваний разрабатывать индивидуальные дозы 

и режим лечения. 

5. Усиление фармаконадзора — совершенствование систем мониторинга 

безопасности препаратов и своевременная регистрация нежелательных реакций. 

6. Обучение и информирование пациентов — доведение до них важности 

обращения к врачу при появлении симптомов нежелательных реакций. 
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