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Аннотация. В исследовании был проведен анализ информации о распространённости гепатотоксичных 

реакций при применении противовирусных и патогенетических препаратов для повышения безопасности фар-

макотерапии пациентов с COVID-19. 
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В конце 2019 г. в городе Ухань в Китайской 

Народной Республике произошла вспышка новой 

коронавирусной инфекции COVID-19, которая 

в последствие приняла масштабы пандемии [1]. 

В настоящее время во всем мире продолжается 

изучение клинических и эпидемиологических 

особенностей заболевания и проводится актив-

ный поиск и разработка новых способов лечения 

и профилактики.  

За время прошедшее от начала пандемии 

схемы этиотропной и патогенетической терапии 

претерпели значительные изменения. По мере 

накопления опыта назначения лекарственных 

препаратов разных групп, отмечались в том чис-

ле данные о побочных эффектах от их примене-

ния. Одним из основных и значимым побочным 

нежелательным эффектом терапии, выявляемым 

у пациентов, была лекарственно-индуцированная 

гепатотоксичность. 

Гепатотоксичность является одним из наибо-

лее частым и опасным нежелательным эффектом 

фармакотерапии. Лекарственно-индуцированное 

поражение печени является сложной клинической 

проблемой. Встречается множество клинико-

морфологических вариантов, которые могут ва-

рьировать по тяжести от бессимптомного повы-

шения печеночных трансаминаз до развития 

фульминантной печеночной недостаточности. 

Диагноз в большинстве случаев ставится мето-

дом исключения, не существует четко прописан-

ных принципов терапии, за исключением отмены 

лекарственного препарата. Поэтому на настоя-

щий момент остаются актуальными вопросы 

оценки безопасности применения лекарственных 

препаратов, профилактики и выявления факторов 

риска развития поражения печени на фоне фар-

макотерапии. 

За время прошедшее от начала пандемии 

в качестве этиотропной терапии off label применя-

лись такие лекарственные вещества как, хлорохин, 

гидроксихлорохин, лопиновир/ритонавир, азитро-

мицин, умифеновир, ИФН-ɑ, фавипиравир, ремде-
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севир, молнупиравир. Наиболее часто данные о по-

вышении печеночных трансаминаз встречались 

в исследованиях, где у пациентов применялись 

гидроксихлорохин, лопиновир/ритоновира, фави-

пиравир, ремдесивир [1]. 

 

Цель работы 

Поиск и анализ информации о распростра-

нённости гепатотоксичных реакций при приме-

нении противовирусных и патогенетических 

препаратов для повышения безопасности фарма-

котерапии пациентов с COVID-19. 

Гидросихлорохин – производное 4-амино-

хинолина, противомалярийный препарат. Препа-

рат также используется в качестве противовоспа-

лительной и иммуносупрессивной терапии рев-

матоидного артрита и системной красной вол-

чанке. В начале пандемии данный препарат 

рассматривался для назначения, как средство для 

лечения и постконтактной профилактики новой 

коронавирусной инфекции. Однако, учитывая 

многолетний опыт применения препарата и осо-

бенность протекания новой коронавирусной ин-

фекции, характеризующиеся повышением уров-

ня печеночных фермента и поражением печени, 

потребовали проведение анализа и оценки соот-

ношения пользы/рисков. 

В своем исследовании у 665 пациентов 

A. B. Cavalcant и соавт. оценивали результаты 

применения гидроксихлорохина, азитромицина 

и их комбинации. В группе комбинированного 

применения гидроксихлорохина и азитромицина 

повышение печеночных трансаминаз отмечалось 

у 26 пациентов (10,9 %). Также в группе примене-

ния гидроксихлорохина повышение ферментов пе-

чени регистрировалось у 17 пациентов (8,5 %) [2]. 

M. B. Falcão и соавт. рассматривали клинический 

случай 29-летней пациентки, принимающей те-

рапию азитромицином с гидроксихлорохином, 

с подтвержденным COVID-19. Через 24 часа по-

сле назначения гидроксихлорохина у пациентки 

в сыворотке крови отмечалось десятикратное 

увеличение печеночных трансаминаз, АЛТ 

(357 Ед/л) и АСТ (469 Ед/л) от исходных значе-

ний АЛТ (33 Ед/л) и АСТ (46 Ед/л) [3]. 

Лопиновир/ритонавир – комбинирован-

ный противовирусный препарат для лечения 

ВИЧ инфекции. Оба компонента являются инги-

битором ВИЧ протеаз и способствуют образова-

нию незрелого и неспособного к инфицированию 

вируса. Ритонавир также ингибирует опосредо-

ванный изоферментом CYP3A4 метаболизм ло-

пинавира в печени и косвенно приводит к повы-

шению концентрации лопинавира в плазме кро-

ви. В ранее проведенных исследованиях было 

показано, что он также способен подавлять ак-

тивность протеазы коронавируса. Данный препа-

рат нашел свое применение в лечении инфекции 

MERS-CoV. На основе компьютерных моделиро-

ваний предполагалось, что препарат воздействует 

на основную протеазу SARS-CoV-2 (эндопептида-

за С30, неструктурный протеин Nsp5) [1]. 

В исследовании H. Tang и соавт. были про-

анализированы данные 19782 пациентов. 845 из 

этих случаев приходилось на пациентов, полу-

чающих терапию лопиновиром/ритонавиром.  

У 313 (37 %) отмечалось проявление лекар-

ственно-индуцированного поражения печени, 

у 90 (10,6 %) – тяжелые поражения печени [4]. 

Фавипиравир – противовирусный препа-

рат, разработанный и зарегистрированный в ка-

честве этиологической терапии гриппа А и В, 

и новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

Фавипиравир – пролекарство, метаболизируется 

в клетках до рибозилтрифосфата фавипиравира 

и избирательно ингибирует РНК-зависимую 

РНК полимеразу, участвующую в репликации 

вируса. P. Kumar и соавт. рассматривали 3 кли-

нических случая индуцированного фавипирави-

ром повреждения печени. У всех пациентов от-

мечалось нарастание печеночных трансаминаз 

(АЛТ 337–352 Ед/л; АСТ 200–456) [5]. 

Ремдесевир – противовирусный препарат, 

пролекарство, которое метаболизируется 

в клетках организма с образованием фармаколо-

гически активного метаболита нуклеозидтри-

фосфата. Ремдесивира трифосфат в качестве 

аналога АТФ конкурирует с природным АТФ-

субстратом за включение в формирующиеся 

РНК-цепи с помощью РНК-зависимой РНК-

полимеразы вируса SARS-CoV-2, что приводит 

к задержанному обрыву цепи во время реплика-

ции вирусной РНК. 

В ряде исследований по безопасности те-

рапии ремдесивиром встречаются данные 

о нарушениях функции печени у пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией, связанные 

с приёмом препарата. Так, в исследовании 
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J. Grein и соавт. изучался опыт применения 5–

10-дневных курсов ремдесивира у 53 пациентов 

c COVID-19. Нежелательные лекарственные со-

бытия развились у 32 из 53 пациентов.  

Наиболее распространенным побочным 

эффектом в этом исследовании было повышение 

уровня печеночных трансаминаз у 12 пациентов 

(23 %). У двоих из четырех пациентов, прекра-

тивших лечение, наблюдалось повышением 

уровня трансаминаз [6].  

Аналогичная картина наблюдалась в ис-

следовании, проведенном J. D. Goldman и со-

авт., оценивавшем оптимальный временной 

курс для внутривенного введения ремдесивира 

у 402 пациентов c COVID-19. В качестве наибо-

лее распространенных побочных эффектов со-

общалось о повышении уровня АЛТ и АСТ (7 и 

6 % соответственно). У 2,5 и 3,6 % пациентов 

в 5- и 10-дневной группах, соответственно, тре-

бовалась отмена лечения из-за повышения 

уровня трансаминаз [7]. Кроме того, в плацебо-

контролируемом двойном слепом клиническом 

исследовании на общей выборке из 237 пациен-

тов, проведенном Y. Wang и соавт., нежела-

тельные явления были зарегистрированы у 102 

(66 %) из 155 пациентов в группе ремдесивира 

и у 50 (64 %) из 78 – в контрольной группе, из 

них повышение АСТ у 7 % – в группе ремдеси-

вира, а повышение АЛТ привело к прекраще-

нию приема препарата 2 (1 %) пациентов.  

Однако наиболее распространенными по-

бочными эффектами для печени, о которых со-

общалось в том же исследовании, были гипо-

альбуминемия 20 (13 %) и повышение билиру-

бина 15 (10 %) пациентов, последнее из которых 

также вызвало прекращение приема препарата 

1 (1 %) пациента [8]. 

Исследование С. K. Ghosh и соавт. включало 

50 пациентов с тяжелым течением COVID-19, 

из них 25 пациентов получали ремдесивир. 

АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза были повыше-

ны в группе ремдесивира [9]. 

Не только с этиотропной терапией связы-

вают развитие лекарственно-индуцированного 

поражения печени у пациентов с новой корона-

вирусной инфекцией. В ряде клинических ис-

следований также встречаются данные о гепато-

токсичном действие препаратов для патогене-

тической терапии: глюкокортикостероидов, 

парацетамола, биологических генно-инженерных 

препартов и др. Особое значение в клинических 

исследованиях отводится генно-инженерным 

биологическим препаратам. В большинстве 

случаев сообщается о повышении уровня пече-

ночных трансаминаз, гамма-глютамилтрансферазы 

и сывороточного билирубина, гипопротеине-

мия. В проводимых исследованиях повышение 

уровня трансаминаз в сыворотке крови наблю-

далось у значительной доли (10–40 %) пациен-

тов, получавших тоцилизумаб [10]. 

В исследовании C. Campochiaro и соавт. 

оценивалась безопасность терапии COVID-19 

у 65 пациентов. Временное повышение уровня 

трансаминаз в сыворотке крови наблюдалось 

у 5 (15 %) пациентов, получавших тоцилизумаб 

и у 6 (18 %) пациентов со стандартным лечени-

ем, включающим системные глюкокортикосте-

роиды [11]. S. Gundling и соавт. оценивали без-

опасность терапии у пациентов, принимающих 

тоцилизумаб для лечения COVID-19, повыше-

ние уровня печеночных трансаминаз наблюда-

лось у 9 (50 %) пациентов [12]. Безопасность 

применения тоцилизумаба также оценивалась 

у беременных с COVID-19 в ретроспективном 

исследовании I. Jumenez-Lozano и соавт. Боль-

шинство из них получали лопиновир/ритонавир, 

азитромицин, гидроксихлорохин, глюкокортико-

стероиды и препараты интерферона бета-1b. По-

вышение печеночных трансаминаз наблюдалось 

у 2 из 12 пациенток [13]. 

 

Заключение 

Повреждение печени, вызванное как непо-

средственно действием лекарственного препа-

рата, так и на фоне основного заболевания 

COVID-19, остается важной и актуальной про-

блемой в настоящее время. Не до конца оста-

ются понятными все механизмы гепатотоксич-

ности лекарственных препаратов, что требует 

проведение дополнительных клинических ис-

следований с оценкой безопасности, определе-

ния соотношения риска/пользы применения то-

го или иного препарата и их комбинаций.  

Наиболее часто данные о повышении пече-

ночных трансаминаз встречались в исследовани-

ях, где у больных COVID-19 применялись гидрок-

сихлорохин, лопиновир/ритоновира, фавипира-

вир, ремдесивир.  
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Применение препаратов с возможным ге-

патотоксичным действием для лечения больных 

COVID-19 требует тщательного мониторинга 

функции печени в процессе лечения, оценки 

пользы/риска отмены препарата при выявлении 

нарушения функции печени и разработки алго-

ритмов ведения пациентов с нарушениями функ-

ции печени и COVID-19. 
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