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Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) являются второй 
по частоте группой лекарственных средств, приводящих к развитию лекарствен-
но индуцированных поражений печени (ЛИПП). 

Цель: определить клинические особенности ЛИПП у пациентов с подагрой 
при применении НПВС. 

Материал и методы. Исследование моноцентровое, наблюдательное, ретро-
спективное. Выполнено в период с 2012–01–01 по 2020–12–31 в ревматологическом 
отделении УЗ «11-ая городская клиническая больница» г. Минска. В исследование 
включены 527 пациентов с подагрическим артритом (ПА). Тип ЛИПП определён 
в соответствии с рекомендациями EASL, 2019. Для оценки причинно-следственных 
взаимосвязей была применена обновлённая шкала RUCAM (Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method). Всем пациентам выполнено клинико-лабораторное и инстру-
ментальные исследования. 

Результаты. ЛИПП выявлено у 91 пациента (14,3 %), у 80 – гепатоцеллю-
лярный, у 11 – смешанный тип ЛИПП. Констатирована 1 категория тяжести 
ЛИПП у 88, 2 категория у 3-х пациентов. ЛИПП мы наблюдали чаще у более мо-
лодых пациентов без тяжелой коморбидности, но с предшествующим атаке ПА 
алкогольным эксцессом и последующим после атаки ПА превышением средних те-
рапевтических доз НПВС. 

Заключение. Мы не наблюдали тяжелого течения ЛИПП у пациентов на фоне 
приема НПВС для купирования ПА. Однако, гепатотоксичность НПВС у данной 
категории пациентов представляет социальную и медицинскую проблему.

Ключевые слова: подагрический артрит, нестероидные противовоспалитель-
ные средства, лекарственно-индуцированные поражения печени.
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HEPATOTOXICITY OF NON-STEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PATIENTS WITH GOUT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the second most common group 
of drugs leading to the development of drug-induced liver injury (DILI).

Objective: to determine the clinical features of DILI in patients with gout when using 
NSAIDs.

Material and methods. The study is monocentric, observational, retrospective. Per-
formed in the period from 2012–01–01 to 2020–12–31 in the Rheumatology Department 
of the 11th City Clinical Hospital. The study included 527 patients with gouty arthritis (GA). 
The type of DILI was determined in accordance with the recommendations of EASL, 
2019. An updated scale RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) was used 
to assess causal relationships. 



Оригинальные научные публикации МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2023

116

Лекарственно индуцированные пораже-
ния печени (ЛИПП) могут быть резуль-

татом применения фармацевтических препа-
ратов, лекарственных трав и пищевых доба-
вок. Диагноз ЛИПП устанавливается путем 
исключения, а специфические тесты отсут-
ствуют [1, 2].

Выделяют прямой и непрямой механиз-
мы гепатотоксичности. Прямой механизм по-
вреждения печени является дозозависимым, 
предсказуемым, воспроизводимым в экспе-
рименте на животных моделях и как прави-
ло, имеет предшествующий короткий латент-
ный период. Непрямой или идиосинкрази-
ческий механизм напротив, непредсказуем 
и с латентным периодом от нескольких дней 
до нескольких лет [1, 3]. 

Клинические фенотипы идиосинкразиче-
ских ЛИПП могут быть представлены гепато-
целлюлярным, холестатическим, смешанным 
вариантами, а также протекать в виде хро-
нического заболевания печени. И хотя боль-
шинство пациентов с ЛИПП выздоравливают 
клинически, многие исследования показали, 
что около 10 % пациентов с ЛИПП нуждают-
ся в трансплантации печени [1, 4]. 

Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) являются неотъемлемой 
частью противовоспалительного лечения для 
купирования приступа подагрического артри-
та (ПА). При учёте противопоказаний у пациен-
тов без серьёзной коморбидной патологии 
их применение является высокоэффектив-
ным и безопасным [5]. У пациентов с пода-
грой НПВС назначаются относительно корот-
кий период в сравнении с другой патологией 
скелета. С другой стороны, у пациентов с по-
дагрой имеется разнообразная сопутствую-

щая патология. При наличии дополнительно-
го повреждающего гепатоциты или холанги-
оциты фактора как НПВС, развитие ЛИПП 
у части пациентов с ПА, к сожалению, ожи-
даемо. 

Среди ЛС именно НПВС занимают вто-
рое место после антиинфекционных препа-
ратов как причина ЛИПП [6]. Также НПВС 
относят к наиболее частым причинам ЛИПП 
с летальным исходом [1, 6].

С начала 21-го века большое количество 
исследований в медицине было посвящено 
анализу данных о ЛИПП. В итоге в 2019 году 
European Association for the Study of the Liver 
(EASL) и American College of Gastroenterology 
(ACG) в 2021 году проанализировали и сумми-
ровали информацию о ЛИПП [7]. В соответ-
ствии с изданными руководствами уточнены 
этиологические, демографические, диагнос-
тические, морфологические и др. аспекты 
ЛИПП. 

Цель исследования: определить клиниче-
ские особенности ЛИПП у пациентов с пода-
грой при применении НПВС. 

Пациенты и методы 

Дизайн исследования. Исследование мо-
ноцентровое, ретроспективное. Выполнено 
в период с 2012–01–01 по 2020–12–31. За-
фиксированы следующие точки наблюдения: 
P0 – исходно; Р1 – 10–14дней от начала ле-
чения НПВС; Р2 – 21–28 дней от начала лече-
ния НПВС. Исследование выполнено в ревма-
тологическом отделении УЗ «11-ая городская 
клиническая больница» г. Минска, которое 
является клинической базой Белорусско- 
го государственного медицинского универ-
ситета.

Results. DILI was detected in 91 patients (14.3 %), in 80 – hepatocellular, in 11 – 
mixed type of DILI. The 1st category of DILI severity was stated in 88, the 2nd category – 
in 3 patients. We observed DILI more often in younger patients without severe comorbidity, 
but with an alcoholic surplus preceding a GA attack and, after, during attack an excess 
of the average therapeutic doses of NSAIDs was registered. 

Conclusions. Thus, we did not observe a severe course of DILI in patients taking 
NSAIDs for the relief of GA. However, NSAID hepatotoxicity in this category of patients 
is a social and medical problem.

Key words: gouty arthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drug-induced 
liver injury.
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Критерии включения: наличие суставной 
подагры (критерии АКР, 1977) [8], исходно нор-
мальный уровень аланинаминотрансфера-
зы (АлАТ)/аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
сыворотки крови (до 35 ед/л – женщины, 
до 40 ед/л – мужчины), применение НПВС 
для купирования ПА. 

Критерии исключения: исходно повы-
шенный уровень аминотрансфераз, нали-
чие известного хронического заболевания 
печени в анамнезе; уровень АлАТ в сыво-
ротке крови на фоне лечения в диапазоне 
от 1–2 норм.

Пациенты. Были проанализированы кли-
нические данные и медицинская докумен-
тация 883 госпитализированных пациен-
тов. В итоговый анализ включены данные 
527 пациентов в соответствии с критериями 
включения/исключения. Изучаемую группу 
составили пациенты с повышением уровня 
АлАТ/АсАТ сыворотки крови > 2-х раз относи-
тельно верхнего предела нормы (ВПН) в про-
цессе лечения НПВС и его нормализация 
или снижение ≤ 2– х раз после отмены или 
уменьшения дозы НПВС (n = 91). Группу 
сравнения (n = 436) составили пациенты 
с нормальными значениями уровня АлАТ/АсАТ 
сыворотки крови как до, так и в процессе 
приёма НПВС. Возраст пациентов изучаемой 
группы был значимо меньше чем в группе 
сравнения – медианное значение возрас- 
та 54 года (44–61) против 58 лет (52–63), 
(р < 0,001). Гендерных различий в группах 
не выявлено: в исследуемой группе мужчи-
ны составили 85 (93,4 %) человек, против 
383 (87,8 %), р > 0,05.

Методы. Обследование пациентов на амбу-
латорном и госпитальном этапах включало 
физикальное, лабораторное и инструменталь-
ное исследование. При опросе и осмотре 
у всех пациентов выполнена оценка состоя-
ния суставов, дыхательной, сердечно-сосудис-
той систем, антропометрических данных. Оце-
нивалось наличие клинических симптомов 
и синдромов, указывающих на печеночно-
клеточную недостаточность: желтуха, энцефа-
лопатия, гипокоагуляция, асцит. 

Лабораторные методы включали обще-
клинические исследования, биохимический 

анализ крови с определением концентра-
ции АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), обще-
го билирубина, альбумина, мочевой кислоты, 
С-реактивного протеина, липидного спект-
ра, глюкозы и коагулограммы. Всем пациен-
там были выполнены электрокардиограмма, 
ультразвуковое исследование крупных суста-
вов, ультразвуковое исследование печени 
и селезенки. 

Тип ЛИПП определён в соответствии с ре-
комендациями EASL, 2019 и ACG, 2021 [1]. 
Так определен показатель R (отношение 
активности АлАТ (кратность ВПН) к ЩФ 
(кратность к ВПН)). Повреждение печени 
оценивалось как гепатоцеллюлярное, когда 
АлАТ (ВПН)/ЩФ (ВПН) ≥ 5; холестатическое, 
когда ЩФ (ВПН)/АлАТ (ВПН) ≤ 2; смешанное, 
когда R ≥ 5 АлАТ (ВПН)/ЩФ (ВПН) ≤ 2. 

Для оценки причинно-следственных вза-
имосвязей между приемом ЛС и развитием 
ЛИПП была применена обновлённая шкала 
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method), 2016 [7]. Пациенты изучаемой груп-
пы продемонстрировали следующую оцен-
ку по шкале RUCAM: n = 13, 14,3 % > 8 бал-
лов, (высокая вероятность), n = 70, 76,9 % 
(6–8 баллов, вероятная ), n = 8, 8,8 % (3–5 бал-
лов, возможная), n = 0, 0 % (1–2 балла, ма-
ловероятная) и n = 0, 0 % (исключенная).

Степень тяжести ЛИПП оценивалась 
по Американской схеме: 1 категория – лег-
кое (АлАТ и/или ЩФ повышены, но общий би-
лирубин <42 мкмоль/л и/или международное 
нормализованное отношение (МНО) < 1,5); 
2 категория – умеренное (АлАТ и/или ЩФ 
повышены, общий билирубин ≥42 мкмоль/л 
и/или МНО ≥1,5); 3 категория – умеренно-
тяжелое (повышение АлАТ и/или ЩФ, общего 
билирубина и/или МНО в сочетании с госпи-
тализацией из-за ЛИПП); 4 категория – тяже-
лое (повышение АЛТ и/или ЩФ и общего би-
лирубина и хотя бы одного из следующих 
критериев: – печеночная недостаточность 
(МНО >1,5, асцит или энцефалопатия); дру-
гая органная недостаточность из-за ЛИПП); 
5 категория – крайне-тяжелое (смерть 
или трансплантация печени) [1]. Печеночно- 
клеточная недостаточность и другая орган-
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ная недостаточность исключена у всех па-
циентов на основании клинико-лабораторных 
данных. 

Оценка боли выполнена с помощью ви-
зуальной аналоговой шкалы (ВАШ).

У пациентов с АлАТ/АсАТ ≥ 5 ВПН исклю-
чалась аутоиммунная (определяли наличие 
антинуклеарных антител, антител к гладким 
мышцам, микросомам печени и почек, уро-
вень иммуноглобулина G) и инфекционная 
природа поражения печени (определяли нали-
чие рибонуклеиновой кислоты вируса гепати-
та С и антитела класса иммунноглобулина М 
к вирусу гепатита Е или его рибонуклеино-
вую кислоту). У всех пациентов исследована 
кровь на наличие антител к вирусу гепати- 
та С, и поверхностного антигена вируса ге-
патита В.

При развитии ПА пациентам назначалось 
лечение НПВС на амбулаторном этапе и про-
должалось или корректировалось в стацио-
наре. Применяемые пациентами НПВС отра-
жены в таблице 1.

У пациентов исследуемой группы пода-
гра начиналась в более молодом возрасте: 
44 (35–36), против 49 (41–57), р < 0,01. 
В исследуемой и группе сравнения продолжи-
тельность приема НПВС (таблица 1) не отлича-

лась: 11 (7–16) дней, против 8 (6–15) дней, 
р = 0,61.

В тоже время статистически значимо чаще 
в исследуемой группе, чем в группе сравне-
ния пациенты принимали НПВС в дозах, 
превышающих средние терапевтические – 
82,4 % (75 из 91) против 68,3 % (298 из 436), 
р < 0,001).

Полученные данные подвергнуты статис-
тической обработке с использованием паке-
та STATISTICA 10.0. Количественные данные 
представлены в виде медиан и межквартиль-
ного размаха – Ме (25 %–75 %). Для сравне-
ния показателей в двух независимых группах 
использован непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Качественные признаки пред-
ставлены в виде процентного распределения 
и абсолютных значений – % (абс.). Оценка 
различий между независимыми выборками 
качественного признака выполнена на осно-
ве критерия соответствия χ2 и точного крите-
рия Фишера. Статистически значимыми раз-
личия принимали при вероятности безоши-
бочного прогноза не менее 95,5 % (p < 0,05).

Все пациенты при поступлении в клини-
ку подписали согласие на обработку персо-
нальных данных в медицинских информа-
ционных системах.

Таблица 1. Распределение в группах в зависимости от применяемых НПВС, % (абс.)

Названия НПВС ЛИПП, n = 91 Контроль, n = 436 Всего, n = 527

Монотерапия 68,1 (62) 73,6 (321) 383
Диклофенак
Нимесулид
Мелоксикам
Кеторол
Ацеклофенак
Эторикоксиб
Ксефокам
Этодолак
Дексалгин
Другие

45,0 (41)
14,3 (13)

2,2 (2)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
1,1 (1)
0,0 (0)

40,1 (175)
15,4 (67)
8,5 (37)
1,8 (8)
2,1 (9)
1,8 (8)
0,2 (1)
0,9 (4)
0,0 (0)

2,8 (12)

216
80
39
9

10
9
2
5
1

12

Комбинирование НПВС 31,9 (29) 26,4 (115) 144
Нимесулид+ Диклофенак
Нимесулид+ Кеторол
Диклофенак+Мелоксикам
Диклофенак+Кеторол
Этодолак + Диклофенак
Ацеклофенак +Диклофенак
Другие

14,3 (13)
2,2 (2)
5,5 (5)
5,5 (5)
2,2 (2)
2,2 (2)
0,0 (0)

12,6(55)
1,2 (5)
3,9 (17)
1,6 (7)*
1,6 (7)
0,7 (3)

4,8 (21)

68
7

22
12
9
5

21

* р < 0,05.
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Результаты

В изучаемую группу из 527 вошёл 91 па-
циент (14,3 %), с развившимся в ходе лече-
ния НПВС ЛИПП. У 436 пациентов (85,7 %) 
признаков ЛИПП не отмечено. В изучаемой 
группе (n = 91) наблюдались следующие 
уровни повышения АлАТ и/или АсАТ сыворот-
ки крови: у 73,6 % (n = 67) от 2-х до 3-х ВПН; 
у 20,9 % (n = 19) – от 3-х до 5-ти ВПН; у 5,5 % 
(n = 5) пациентов – более 5-ти ВПН (таблица 3). 
Таким образом минимальный цитолиз наблю-
дался значимо чаще, чем слабый (χ2 = 50,8, 
р < 0,001) и умеренный (χ2 = 88,3, р < 0,001) 
(см. табл. 3). Повышение уровня АсАТ конста-
тировано у 40 пациентов (44,0 %) изучаемой 
группы: у 25,3 % (n = 23) от 2-х до 3-х ВПН; 
у 13,2 % (n = 12) – от 3-х до 5-ти ВПН; у 5,5 % 
(n = 5) пациентов более 5-ти ВПН. Только 

у 3-х пациентов индекс де Ритиса составил 
более 2. 

В подгруппе превышения АлАТ в 3–5 раз 
ВПН (n = 19) 11 пациентов принимали ди-
клофенак в дозах от 150 мг в сутки и выше 
весь период наблюдения, 2 пациента лечи-
лись нимесулидом (400 и 600 мг в сутки), 
и по 1 пациенту этодином и дексалгином. 
В 4 случаях назначались одновременно 2 раз-
ных НПВС с пероральным и парентеральным 
введением: нимесулид, или мелоксикам или 
ацеклофенак + дик лофенак; диклофенак + 
кеторол. Превышение АлАТ более 5 норм 
наблюдалось при приеме диклофенака в су-
точной дозе 200–400 мг в сутки в 2 слу- 
чаях, в остальных – комбинация 2-х НПВС: 
нимесулид, или мелоксикам, или диклофенак 
внутрь + диклофенак или кеторол внутри-
мышечно. При монотерапии в исследуемой 

Таблица 2. Характеристика пациентов

Параметры
Точка Р1

ЛИПП, n = 91 Контроль, n = 436 Статистическая значимость 
различий

Мужчины, % (n) 93,4 (85) 87,8 (383) Ns
Возраст (годы), Mе (25 %–75 %) 54 (44–61) 58 (52–63) р < 0,001
Возраст начала подагры (годы), 
Mе (25 %–75 %)

44(35–56) 49 (41–57) р < 0,01

Длительность обострения (дни), 
Mе (25 %–75 %)

14 (7–25) 14 (7–28) Ns

ИМТ ≥25 кг∕м² 98,9 (90)  90,4 (394) F = 0,014
р < 0,01

ВАШ см, Me (25 %–75 %) 6 (6–7) 6 (5–7) Ns
Тофусы, % (n) 45,1 (41) 48,4 (211) Ns
Мочекаменная болезнь, % (n) 25,3 (23) 33,0 (144) Ns
Концентрация МК >360 мкмоль/л, % (n) 94,5 (86) 95,9 (413) Ns
Рискованный тип употребления алкоголя 50,5 (46) 32,1 (140) χ2 = 11,2, 

р < 0,001
AлАTU/L, Mе (Р1) концентрация крови 35 (28–40) 24 (17–31) р < 0,001
НПВС, ↑дозы, % (n) 82,4 (75) 68,3 (298) р < 0,001
Длительность приёма НПВС (дни), 
Ме (25 %–75 %)

11 (7–16) 8 (6–15) Ns

Примечание: ↑дозы – суточная доза выше средней терапевтической.

Таблица 3. Степени выраженности цитолиза (АлАТ) в группе ЛИПП, % (n)

НПВС > 2 ВПН > 3 ВПН > 5 ВПН Всего

Диклофенак 68(28) 27(11) 5(2) 41
Нимесулид 85(11) 15(2) 0(0) 13
Мелоксикам 100(2) 0(0) 0(0) 2
Другие НПВС 67(4) 33(2) 0(0) 6
Монотерапия 73(45) 24(15) 3(2) 62
Комбинация 76(22) 14(4) 10(3) 29
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группе как причинные НПВС преобладали 
диклофенак 45,1 % (n = 41) и нимесулид, 
14,3 % (n = 13) без достоверных различий 
(для всех пропорций р > 0,05). 

Как видно из таблицы 1, частота приме-
нения комбинированной терапии в изуча- 
емой и группе сравнения не отличалась: 
31,9 % (n = 29) против 26,4 % (n = 115); 
(χ2 = 1,14, р > 0,05).

Из 29 случаев ЛИПП, при комбинации 
2-х НПВС в 27 из них назначался диклофенак 
и в 15-ти – нимесулид. Самой частой была 
комбинация диклофенака и нимесулида – 
44,8 % (n = 13). Среди комбинаций НПВС 
разница между изучаемой и группой сравне-
ния выявлена только при одновременном на-
значении диклофенака и кеторола (χ2 = 4,70; 
р < 0,05).

При оценке R-критерия для изучения типа 
ЛИПП в 80 случаях выявлен гепатоцеллю-
лярный тип, в 11 случаях – смешанный тип. 
Смешанный тип наблюдался: в 6 случаях 
при назначении одновременно 2-х разных 
НПВС (ацеклофенак, диклофенак, кеторо-
лак, нимесулид) и в 5 случаях монотерапии 
(3-диклофенак, 2 – нимесулид). 

Через 14 дней наблюдения (Р1) синдром 
цитолиза купирован полностью у 46,6 % 
(n = 41), у 53,4 % (n = 50) наметилась тен-
денция к нормализации биохимических по-
казателей. Гипербилирубинемия наблюдалась 
у 14 пациентов, превышала 2 ВПН только 
в 3-х случаях. У этих 3 пациентов мы конста-
тировали 2 категорию тяжести по Амери-
канской шкале (3 из 91; 3 %). К выписке 
у двух пациентов концентрация билирубина 
крови нормализовалась, у третьего – прибли-
зилась к норме. 

Избыточный вес имели практически все 
пациенты в группе ЛИПП, значительно чаще 
чем в группе сравнения (р < 0,001). Доля 
пациентов с рискованным типом употребле-
ния алкоголя была выше в изучаемой группе, 
чем в группе сравнения (р < 0,001), а алко-
голь в качестве триггера атаки подагры фи-
гурировал у подавляющего числа пациен-
тов этой же группы (р < 0,001). 

В нашем исследовании установлено, что 
у 88 из 91 пациента ЛИПП протекало как 

легкое (1 категория) и у 3 как умеренно тя-
желое (2 категория). Превалирующим вариан-
том ЛИПП определен гепатоцеллюлярный – 
в 87,9 % случаев; в остальных случаях – сме-
шанный вариант. ЛИПП развилось в сроки 
от 3-х до 22 дней от начала приема НПВС, 
медианное значение – 11 дней.

Наиболее распространенными причин-
ными НПВП как монотерапия, так и в ком-
бинации констатированы диклофенак и ни-
месулид. 

Таким образом, несмотря на то, что мы 
не наблюдали тяжелого течения ЛИПП у па-
циентов на фоне приема НПВС для купиро-
вания ПА, гепатотоксичность у данной кате-
гории пациентов представляет социальную 
и медицинскую проблему. По-видимому, ре-
шение ее состоит из нескольких задач: 

– оценка риска ЛИПП у пациентов с ПА;
– назначение альтернативных противо-

воспалительных средств у пациентов с вы-
соким риском развития ЛИПП;

– назначение гипоурикемической тера-
пии с учетом риска развития ЛИПП;

– обучение пациентов (дозирование НПВП, 
продолжительность приема, опасности пере-
дозировки, коррекция массы тела, «риско-
ванный тип» употребления алкоголя и др). 
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