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     Особенности 

•Проведение клинических испытаний при лекарственном поражении печени (ЛПП) является 

сложной задачей. 

•Определение случая ЛПП в испытаниях было неоднородным, чему способствовали низкие 

пороговые значения. 

•Методологические недостатки могут повлиять на масштабность и достоверность результатов. 

•В целом протестированные агенты показали ограниченную эффективность в профилактике и 

лечении ЛПП. 

•Необходимы международные сети для согласования дизайна и точные конечные точки. 

     Аннотация 

     Проведение рандомизированных клинических испытаний (РКИ) идиосинкразического 

лекарственного поражения печени (ЛПП) является сложной задачей. Этот систематический обзор 

призван обобщить дизайн и результаты РКИ по профилактике и лечению идиосинкразических ЛПП. 

Систематическая литература поиска до января 31 - го , 2020 было выполнено. Признанные шкалы 

использовались для оценки методологической систематической ошибки и качества исследований. 

Проведены количественный и качественный анализ. Неоднородность оценивали по статистике I 2 . 

Всего было включено 22 РКИ: 12 по профилактике (n = 2471 пациент) и 10 по лечению (n = 797) 

острой печеночной недостаточности (ОПН), связанной с ЛПП / не ацетаминофеном. Силимарин 

(восемь исследований), бициклол (четыре), изоглицирризинат магния (три), N-ацетилцистеин (три), 

тиопронин (один), L-карнитин (один) и традиционные китайские лекарства (два) были 

протестированы в группе вмешательства, в то время как контрольная группа в основном получала 

стандартную поддерживающую терапию или плацебо. Основными критериями эффективности в 

рандомизированных контролируемых исследованиях по профилактике были заболеваемость ЛПП 

или пиковое значение ферментов печени. В управляющих РКИ параметром эффективности обычно 

было снижение или нормализация ферментов печени на 50% или выживаемость у пациентов с 

ОПН, связанной с ЛПП. В целом, 15 испытаний описывали метод рандомизации, восемь были 

двойными слепыми (n = 672) и девять имели оценку размера выборки (n = 880). В четырех РКИ с 

участием 377 пациентов использовался анализ намерения лечиться. На основании небольшого 

количества доступных исследований протестированные агенты показали ограниченную 

эффективность в профилактике и лечении ЛПП, а также благоприятный профиль безопасности. В 

заключении, гетерогенность исследований в отношении квалификации случаев ЛПП и 

методологического качества была очевидна, а проведенные РКИ продемонстрировали 



ограниченную эффективность конкретных вмешательств. Международные исследовательские сети 

необходимы для создания основы для разработки РКИ и терапевтических конечных точек. 
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     1 . Введение 

     Идиосинкразическое лекарственное поражение печени (ЛПП) - редкое, но потенциально 

тяжелое печеночное заболевание, проявляющееся множеством фенотипов и диагноз которого до 

сих пор является исключением. Из-за трудностей сбора значительной и однородной когорты 

пациентов ЛПП остается относительно сиротским заболеванием с терапевтической точки зрения 

[1]. 

     Тактика лечения ЛПП включает высокий уровень подозрительности и быстрое прекращение 

приема препарата, вызывающего нарушение, в сочетании с поддерживающей терапией, если это 

необходимо [ 2 ]. В большинстве случаев ЛПП следует спонтанное выздоровление, но в некоторых 

случаях возникает острая печеночная недостаточность (ОПН), требующая трансплантации печени 

или приводящая к смерти [ 3 ]. В настоящее время не одобрена специфическая терапия для лечения 

ЛПП. Тем не менее, некоторые терапевтические подходы, основанные на отдельных наблюдениях, 

были протестированы. Таким образом, холестирамин был опробован для лечения 

гепатотоксичности, вызванной тербинафином [ 4 ], в то время как использование карнитина было 

показано в отдельных случаях или в серии случаев для улучшения повреждения печени, 

вызванного вальпроевой кислотой [ 5]]. Аналогичным образом , потенциальные выгоды 

урсодезоксихолевой кислоты в качестве агента гепатопротекторного для управления зуда в 

упорной холестатической Диле является спорным [ [6] , [7] , [8] ].  

     Кортикостероиды уже давно эмпирически используются для лечения некоторых форм ЛПП, а в 

последнее время обосновывается тем, что адаптивная иммунная система участвует в патогенезе 

ЛПП [ 9 ]. Однако при ретроспективном анализе 361 пациента с ОПН, некоторые из которых имели 

ЛПП, лечение кортикостероидами не улучшило общую выживаемость [ 10 ]. 

     Проспективное контролируемое исследование, проведенное в больнице Королевского 

колледжа, пришло к выводу, что введение N- ацетилцистеина (NAC) улучшает выживаемость у 

пациентов с фульминантной печеночной недостаточностью после передозировки парацетамолом 

[ 11 ]. Апостериорный анализ многоцентрового проспективного исследования, проведенного 

Исследовательской группой по острой печеночной недостаточности, с участием 173 пациентов с 



ОПН различной этиологии, в том числе ОПН, связанной с ЛПП, показал положительный эффект 

лечения НАК у пациентов с одинарная облигацияэнцефалопатией I II степени значительно улучшил 

выживаемость без трансплантата. управление ОПН [ 12 ]. Напротив, в двух испытаниях в 

педиатрической популяции не сообщалось об эффективности NAC [ 13 , 14].]. В ретроспективном 

неконтролируемом исследовании комбинация НАК и преднизолона улучшила параметры печени у 

21 пациента с подозрением на тяжелую ЛПП, связанную с флупиртином [ 15 ]. Таким образом, 

противоречивые результаты были показаны в различных, в основном недостаточно мощных 

исследованиях, и эти результаты ждут дальнейшей проверки. 

    Окислительный стресс, вызванный реактивными метаболитами лекарств, был предложен как 

патологический механизм повреждения печени [ [16] , [17] , [18] ]. Таким образом, ряд природных 

компонентов, проявляющих антиоксидантные свойства как на животных моделях, так и в 

экспериментах in vitro , привлекают все большее внимание в последние годы. К ним относятся 

силимарин, природное соединение, присутствующее в видах, происходящих от Silybum marianum 

(широко известного как расторопша пятнистая) [ 19 , 20 ]; бициклол, новый синтетический препарат 

против гепатита, полученный из дифенилдиметилбикарбоксилата [ 21]; или изоглицирризинат 

магния (MgIG), магниевая соль 18β-глицирризиновой кислоты, экстрагированной из лакрицы 

(традиционная китайская медицина) [ 22 ], которые также рассматривались как многообещающий 

подход для дальнейшей клинической разработки. 

   Из-за сложности и низкой распространенности идиосинкразических ЛПП, проведение 

рандомизированных клинических исследований (РКИ) сталкивается с многоуровневыми 

проблемами. Целью настоящего исследования было выполнение систематического обзора и 

метаанализа для обобщения дизайна и результатов РКИ по профилактике и лечению 

идиосинкразической ЛПП и ОПН, связанной с ЛПП, не связанной с ацетаминофеном. 

   2 . Материал и методы. 

2.1 . Поиск литературы и подбор исследований 

   Протокол систематического обзора и метаанализа был зарегистрирован в международном 

проспективном реестре систематических обзоров (PROSPERO) с регистрационным номером 

CRD42020170475. Этот систематический обзор проводился в соответствии с рекомендациями 

PRISMA. 

    Приемлемая литература опубликована до 31 января м, 2020 был обнаружен с помощью поиска в 

PubMed, MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Кокрановском центральном реестре контролируемых 

исследований (CENTRAL) и дополнительного поиска серой литературы (материалов, официальных 

документов) в базе данных OpenGrey, чтобы минимизировать предвзятость публикации. . Стратегия 

поиска включала следующие термины и логические операторы: «лекарственное поражение 

печени» ИЛИ «лекарственная гепатотоксичность» ИЛИ «острая печеночная недостаточность» в 

сочетании с «предотвращать *» ИЛИ «управлять *» ИЛИ «лечить *» ИЛИ « испытание". Два 

исследователя (HN и JSC) вели поиск, просмотрели заголовки и аннотации и оценили адекватность 

исследований. Любые несоответствия устранялись после консультации со старшим научным 

сотрудником (MIL). Ссылки, цитируемые во включенных исследованиях и обзорных статьях, а также 

метаанализ, выявленный в ходе поиска литературы, были проанализированы для поиска 

дополнительных исследований. 

2.2 . Критерии включения 

   Для включения каждое исследование должно отвечать всем следующим критериям: 1) быть 

оригинальной статьей; 2) быть РКИ, проводимым среди взрослого и / или педиатрического 

населения; 3) описывает использование фармакологического лечения или лечения травами для 



профилактики или лечения идиосинкразической ЛППП или ОПН, связанной с ЛПП, не связанной с 

ацетаминофеном; 4) объяснять методологию исследования, в том числе критерии включения, 

схему лечения в экспериментальной и контрольной группах, а также определение и / или диагноз 

ЛППП и / или ЛПП, не связанной с ацетаминофеном. Были исключены исследования на животных 

или РКИ, в которых использовалось экспериментальное лечение или экстракорпоральные 

подходы, т.е. ни фармакологические, ни травяные препараты, а также те, в которых не были 

представлены стратифицированные результаты для ОПЧН, не связанной с ЛПП, не связанной с 

ацетаминофеном. Если не удалось получить полный текст, С авторами-корреспондентами 

связались и попросили копию. Если на наш запрос не ответили, исследование исключали. 

2.3 . Извлечение данных 

   Данные были извлечены двумя исследователями (HN и JSC), а расхождения устранены путем 

консультации с третьим исследователем (IAA). Из включенных исследований были извлечены 

следующие данные: фамилия первого автора, год публикации, место проведения РКИ, количество 

пациентов, схема лечения в экспериментальной и контрольной группах, первичные и вторичные 

исходы и диагностические критерии ЛПП. В тех РКИ, в которых был указан регистрационный номер, 

с протоколом обращались для получения дополнительной информации. Если какие-либо данные 

были неясными, с авторами связывались для получения дополнительной информации. 

2.4 . Оценка качества 

    Программное обеспечение Review Manager (RevMan) версии 5.3 (Cochrane Collaboration, 2014, 

Nordic Cochrane Center, Копенгаген, Дания) использовалось для оценки качества включенных 

исследований с точки зрения семи областей: генерация случайных последовательностей, сокрытие 

распределения, ослепление участников. и персонал, игнорирующий оценку результатов, неполные 

данные о результатах, выборочную отчетность и другие предубеждения, такие как базовый 

дисбаланс, оценка размера выборки и использование анализа намерения лечиться (ITT) [ 23 , 24 ]. 

Каждый домен оценивался в соответствии с наличием высокого, низкого или неясного / 

неизвестного риска систематической ошибки. Оценка качества проводилась двумя 

исследователями (HN и JSC), и разногласия разрешались путем консультации со старшим 

исследователем (MIL). 

2.5 . Статистический анализ 

    При наличии данных был проведен отдельный метаанализ по интересующим исходам 

(профилактика или лечение идиосинкразических ЛПП и ОПН, не связанных с ацетаминофеном ЛПП) 

и лекарственных препаратов. Дополнительные подгрупповые анализы были выполнены в РКИ, в 

которых использовались определенные методологические особенности (продолжительность 

лечения, ослепление). 

   Величина эффекта была рассчитана с использованием моделей случайных эффектов и выражена 

объединенным относительным риском (ОР) и 95% доверительным интервалом (ДИ). 

Неоднородность исследований оценивали по статистике I 2 . Этот индекс колеблется от 0 до 100%, 

более высокие значения указывают на большую неоднородность [ 25 ]. Существенная 

неоднородность считалась, если I 2 превышал 50% или значение p <0,1. Для дальнейшего изучения 

неоднородности был проведен анализ чувствительности исключения по одному, чтобы проверить 

влияние одного исследования на общий размер эффекта. 

    Систематическая ошибка публикации оценивалась с использованием методов построения 

воронкообразных диаграмм и регрессионного теста Эггера [ 26 ], в зависимости от ситуации, с 

учетом ограничений этих методов. Значение p <0,1 считалось статистически значимым. Все анализы 

проводились с использованием STATA версии 13 (Stata Corporation, College Station, TX, USA). 



    3 . Полученные результаты 

3.1 . Поиск литературы 

   В результате поиска в базе данных было получено в общей сложности 2248 исследований. Из них 

1298 записей-дубликатов. После проверки заголовка и аннотации 924 записи не соответствовали 

критериям включения и были исключены, в основном не относящиеся к текущему исследованию 

или неоригинальные статьи, а 26 исследований были рассмотрены. Из них 14 записей не 

соответствовали критериям отбора и были исключены, в основном из-за отсутствия критериев ЛПП 

или соответствующих данных, либо из-за отсутствия РКИ. После анализа ссылок на включенные 

исследования и обзоры, а также метаанализа, выявленного при поиске литературы, было отобрано 

10 дополнительных исследований. Наконец, было включено 22 оригинальных РКИ (рис. 1). 

 

Рис.1 Блок-схема процесса обзора литературы. 

   3.2 . Характеристики исследования и оценка качества 

   Из 22 РКИ 12 исследований (n = 2471 пациент) были основаны на профилактике, а 10 

исследований - на лечении (n = 797 пациентов) ОПН, связанной с ЛПП / не ацетаминофеном. 

Основные характеристики и методологическая оценка качества каждого рандомизированного 

контролируемого исследования приведены в таблице 1 и на рисунке 2 . 



 

   Таблица 1. Характеристики рандомизированных клинических исследований, включенных в 

систематический обзор. 
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ами) ALT 
или AST> 
5xULN 
(без 
симптом
ов) 
RUCAM 

27 9 20 0 0 

Изоглицирризинат магния 

Ян 
2015 
(Китай) 
[ 30 ] 

60 
(10) 

60 
(10) 

4
7 

47 1
1
4 

10
2 

Химиот
ерапия, 
0,2 г 
MgIG в 
250 мл 
10% 
ГЖХ 
(раз) 

Химио
терап
ия, 1,2 
г GSH 
в 250 
мл 5% 
ГЖХ 
(од) 

Заболева
емость 
ЛПП 

1 Термино
логия 
ВОЗ по 
побочны
м 
реакция
м на 
лекарств
а [ 50 ] 

0 6 12 N
A 

  

N-ацетилцистеин 

Баниас
ади 
2010 
(Иран) 
[ 31 ] 

75 
(8) 

73 
(7) 

5
0 

47 2
8 

32 TBT, 600 
мг NAC 
(два 
раза в 
день) 

TBT Заболева
емость 
противот
уберкуле
зными 
ЛПП 

2 АЛТ и / 
или АСТ> 
5xULN. 
TBil> 1,5 
мг / дл. 
Повыше
нный 
уровень 
АЛТ и / 
или АСТ 
с 
симптом
ами.  

0 0 12 N
A 

  



Силимарин 

Гу 2015 
(Китай) 
[ 32 ] 

37 
(14) 

36 
(14) 

3
5 
го
д 

33 2
7
7 

29
1 

TBT, 70 
мг 
силима
рина 
(tds) 

TBT Заболева
емость 
ЛПП. 
Частота 
нежелате
льных 
явлений 

8 Руковод
ство по 
диагност
ике и 
лечению 
побочны
х 
реакций 
противот
уберкуле
зных 
препарат
ов [ 49 ] 

0 2
1 
го
д 

31 
го
д 

5 3 

Луангч
осири 
2015 
(Таила
нд) 
[ 33 ] 

56 с 
(15−
78) 

52 с 
(21−
83) 

6
3 

57 2
7 

28 TBT, 140 
мг 
силима
рина 
(tds) 

TBT, 
плаце
бо 
(tds) 

Максима
льный 
уровень 
АЛТ в 
течение 4 
недель 
после 
лечения. 
Заболева
емость 
противот
уберкуле
зными 
ЛПП 

4 АЛТ> 
2xULN, 
TBil> 1,5 
мг / дл, 
повыше
ние АЛТ 
и 
желтуха, 
никаких 
других 
объясне
ний 
повыше
ния 
фермент
ов 
печени и 
нормали
зация 
после 
отмены 

3 1 9 3 3 

Мардж
ани 
2016 
(Иран) 
[ 34 ] 

50 50 4
6 

49 3
5 
го
д 

35 
го
д 

TBT, 140 
мг 
силима
рина 
(tds) 

TBT, 
140 мг 
плаце
бо 
(tds) 

Заболева
емость 
ЛПП 

2 АЛТ или 
АСТ> 
3xULN с 
симптом
ами 

2 6 3 1
4 

14 

                  Частота 
нежелате
льных 
явлений 

  АЛТ или 
АСТ> 
5xULN 
или TBil> 
2 мг / дл 

          

Чжан 
2016 
(Китай) 
[ 35 ] 

> 
12 д
ней 

  3
0 

23 1
8
3 

18
7 

TBT, 200 
мг 
силима
рина 
(два 
раза в 
день) 

TBT, 
таблет
ка 
витам
ина C 

Вероятны
й и 
возможн
ый ЛПП. 
Максима
льное 
измененн
ое 
значение 
ALP или 
GGT. 
Пиковое 
соотноше
ние АСТ / 
АЛТ. 

8 Вероятн
ый ЛПП: 
АЛТ или 
АСТ> 
3xULN и 
TBil> 
2xULN 

9 1 0 6
9 

65 

Heo 
2017 
(Южна
я 
Корея) 
[ 36 ] 

58 
(14) 

59 
(15) 

3
8 

31 
го
д 

4
5 

58 TBT, 140 
мг 
силима
рина 
(два 
раза в 
день) 

TBT, 
плаце
бо 
(bd) 

Заболева
емость 
ЛПП 

8 АСТ или 
АЛТ> 
3xULN 
или TBil> 
2xULN 

18 6 10 N
A 

  

Ву 2017 
(Китай) 
[ 37 ] 

48 
(16) 

45 
(16) 

4
1 
го
д 

41 
го
д 

1
1
8 

11
4 

TBT, 70 
мг 
силима
рина 
(tds) 

TBT Заболева
емость 
ЛПП. 
Заболева
емость по 
половозр

8 Рекомен
дации по 
ведению 
лекарств
енного 
поражен

4 3 16 7 9 



астным 
группам. 
Частота 
нежелате
льных 
явлений. 

ия 
печени 
[ 51 ] 

Тиопронин 

Ли 
2014 
(Китай) 
[ 38 ] 

54 
(2) 

52 
(2) 

4
7 

47 8
6 

64 Химиот
ерапия, 
200 мг 
TP (1 
раз), 2 
дня 
каждые 
2 
недели 

Химио
терап
ия 

Частота 
гепатокси
чности, 
вызванно
й 
химиотер
апией. 
Задержки 
химиотер
апии или 
снижени
е дозы и 
повышен
ие уровня 
трансами
наз. 

NA CTCAE 
версии 
3.0 [ 48 ] 

30 7 
ж 

18
 ж 

N
A 

  

Лечение лекарственного поражения печени  

Бициклол 

Тан 
2013 
(Китай) 
[ 39 ] 

40 
(6) 

39 
(6) 

3
9 

42 2
6 

26 TBT, 50 
мг 
бицикл
ола 
(tds) 

ТБТ, 
100 мг 
ДГ 
(tds) 

Нормали
зация или 
улучшени
е 
биохими
ческих 
показате
лей 
печени 

2 ALT> 
2xULN и 
нормаль
ный TBil 

0 1
8 

12 N
A 

  

Ву 2017 
(Китай) 
[ 40 ] 

24−
66 b 

  2
0 

19 7
9 

78 25 мг 
бицикл
ола 
(tds) 

456 мг 
PPC 
(tds) 

Снижени
е уровня 
АЛТ в 
сыворотк
е крови 

4 RUCAM 
≥6 

11 4
5 

31 
го
д 

2 2 

                  Скорость 
нормализ
ации 
сыворото
чного 
АЛТ 
через 2 и 
4 недели 

  ALT 
2−5xULN 
и TBil 
≤2xULN, 
биохими
ческие 
отклоне
ния 
печени 
<3 
месяцев 

          

                  Полная 
эффектив
ность 
через 4 
недели 

              

Изоглицирризинат магния 

Тан 
2012 
(Китай) 
[ 41 ] 

34 
(14) 

34 
(16) 

4
3 

45 3
5 
го
д 

20 200 мг 
MgIG 
(раз) 

200 мг 
TP 
(раз) 

Нормали
зация или 
улучшени
е 
биохими
ческих 
показате
лей 
печени 

2 DDW-J> 6 0 2
3 
г 

8 г 1
2 

3 

                  Частота 
нежелате
льных 
явлений 

  АЛТ, 
АСТ, TBil 
или ALP 
≥2xULN и 
TBil 
≤3xULN, 

          



биохими
ческие 
нарушен
ия 
печени 
<3 
месяцев 

Ван 
2019 
(Китай) 
[ 42 ] 

40 
(15) 
36 
(15) 

34 
(12) 

3
4 

27 5
9 

59 250 мл 
5% ГЖХ, 
100 мг 
MgIG, 
200 мг 
модели
рованн
ого TP 
(od). 

250 
мл 5% 
ГЖХ, 
200 мг 
имити
рован
ного 
MgIG, 
200 мг 
TP 
(разов
ый 
раз) 

Скорость 
нормализ
ации АЛТ 
на 4 
неделе 

4 RUCAM 
≥6 

19 5
0 

36 1
1 

18 

      3
8 

  5
6 

  250 мл 
5% ГЖХ, 
200 мг 
MgIG, 
200 мг 
модели
рованн
ого TP 
(од) 

  Скорость 
нормализ
ации АЛТ 
и АСТ 

  АЛТ 
≥2xULN и 
TBil 
≤3xULN, 
биохими
ческие 
нарушен
ия 
печени 
<3 
месяцев 

  4
8 

  1
3 

  

                  Изменен
ия АЛТ и 
АСТ на 1, 
2, 3 и 4 
неделе 

              

Силимарин 

Асгарш
ирази 
2017 
(Иран) 
[ 43 ] 

53 e 
(42) 

47 e 
(41) 

3
9 

38 2
9 

26 5 мг / кг 
силима
рина 
(раз) 

1 мг 
ЖК 
(раз) 

Снижени
е / 
нормализ
ация 
фермент
ов печени 

4 АЛТ и / 
или АСТ> 
3xULN и 
ALP> 
2xULN 

5 A
L
T: 
1 

AL
T: 
8 

0 0 

                  Тенденци
я к 
снижени
ю и 
восстано
вление 
уровня 
фермент
ов после 
прекращ
ения 
лечения 

      A
S
T: 
0 

AS
T: 
11 

    

                          A
L
P: 
2 

AL
P: 
2 

    

Мардж
ани 
2019 
(Иран) 
[ 44 ] 

52 
(4) 

57 
(4) 

5
2 

56 2
7 

27 TBT, 140 
мг 
силима
рина 
(tds) 

TBT, 
плаце
бо 

Время 
нормализ
ации 
фермент
ов печени 
и TBil 

2 АЛТ или 
АСТ> 
3xULN (с 
симптом
ами 
гепатото
ксичност
и) 

1 9 
± 
1 
ч 

8 ± 
2 ч 

3 4 

                  Тяжесть, 
продолж
ительнос
ть, 
летально
сть и 

  АСТ или 
АЛТ> 5x 
ULN или 
TBil> 2 мг 
/ дл 

          



пребыван
ие в 
больнице 

                  Частота 
нежелате
льных 
явлений 

              

Традиционные китайские лекарства 

Чжоу 
2018 
(Китай) 
[ 45 ] 

42 
(4) 

42 
(5) 

4
2 

46 5
0 

50 400 мг 
TP 
добавл
ено в 
5% 
раствор 
ГЖХ 
(разовы
й) и 10 
мл 
Yinzhihu
ang (tds) 

400 мг 
ТП 
добав
лено в 
5% 
раство
р ГЖХ 
(раз) 

Нормали
зация или 
улучшени
е 
биохими
ческих 
показате
лей 
печени 

4 Рекомен
дации по 
ведению 
лекарств
енного 
поражен
ия 
печени 
[ 51 ] 

0 2
8 

20 6 14 

                  Частота 
нежелате
льных 
явлений 

              

Юань 
2019 
(Китай) 
[ 46 ] 

34 
(7) 

34 
(7) 

5
6 

51 4
5 

45 100 мл 
Xuebijin
g 
добави
ли в 100 
мл 
физиол
огическ
ого 
раствор
а и 150 
мг MgIG 
добави
ли в 250 
мл 5% 
раствор
а ГЖХ 
(od) 

150 мг 
MgIG 
добав
лено в 
250 
мл 5% 
раство
ра 
ГЖХ 
(od) 

Нормали
зация или 
улучшени
е 
биохими
ческих 
показате
лей 
печени 

2 TBil, ALP, 
AST или 
ALT 
≥2xULN, 
продолж
ительнос
ть 
нарушен
ия 
функции 
печени 
2-12 
недель. 

0 2
3 

17 0 0 

                  Время 
нормализ
ации. 
Частота 
нежелате
льных 
последст
вий. 

              

Ведение острой печеночной недостаточности, связанной с ЛПП. 

  N-ацетилцистеин 

Ли 
2009 
(США) 
[ 12 ] 

NA   N
A 

  1
9 

26 5% 
декстро
за с NAC 
(150 мг 
/ кг / ч в 
течение 
1 ч, 12,5 
мг / кг / 
ч в 
течение 
4 ч, 6,25 
мг / кг / 
ч в 
течение 
67 ч) 

5% 
декстр
оза 

Общая 
выживае
мость 
через 3 
недели 

72 ч МНО 
≥1,5 из-
за 
болезни 
продолж
ительнос
тью <24 
недель 

NA 1
5 

17 N
A 

  

                  Выживае
мость без 
транспла
нтата, 

              



частота 
транспла
нтации 
через 3 
недели 

Наби 
2017 
(Индия
) [ 47 ] 

NA   N
A 

  1
0 

5 NAC 
(150 мг 
/ кг в 
течение 
1 ч, 12,5 
мг / кг / 
ч в 
течение 
4 ч, 6,25 
мг / кг / 
ч в 
течение 
67 ч) 

Насто
й 5% 
декстр
озы 
(плаце
бо) в 
течен
ие 72 
часов 

Общая 
выживае
мость 

72 ч МНО 
≥1,5, 
любая 
степень 
энцефал
опатии, 
вызванн
ая 
заболева
нием 
длитель
ностью 
<8 
недель 

0 1
0 

3 0 NA 

                  Безопасн
ость и 
продолж
ительнос
ть 
пребыван
ия в 
больнице 

              

  Опыт: экспериментальная группа; Минусы: контрольная группа; NA: нет данных; нед .: недели; 

MgIG: изоглицирризинат магния; NAC: N- ацетилцистеин; TBT: стандартное противотуберкулезное 

лечение; GSH: глутатион; ТП: тиопронин; FA: фолиевая кислота; DG: глицирризинат диаммония; 

БПК: полиенфосфатидилхолин; GA: глюкуролактон; ГЖХ: глюкоза; ЛПП: лекарственное поражение 

печени; ULN: верхний предел нормальности; INR: международное нормализованное отношение; 

ТБ: туберкулез; АЛТ: аланинаминотрансфераза; AST: аспартатаминотрансфераза; ALP: щелочная 

фосфатаза; TBil: общий билирубин; od: один раз в день; bd: два раза в день: tds: три раза в день; 

CTCAE: общие терминологические критерии для нежелательных явлений; DDW-J: Неделя болезней 

органов пищеварения - Япония; RUCAM: Метод оценки причинно-следственной связи Русселя-

Уклафа. 

   CTCAE версии 3.0: ALT, AST или ALP> 2,5xULN или TBil> 1,5xULN. 

   Руководство по диагностике и лечению побочных реакций противотуберкулезных препаратов: 

АЛТ> 2xULN и / или TBil> 2xULN. 

   Терминология ВОЗ по побочным реакциям на лекарства: ALT, AST, ALP или TBil> 1,25xULN. 

    Рекомендации по ведению лекарственного поражения печени: АЛТ ≥5xULN; ALP≥2xULN, 

особенно у пациентов с повышенным уровнем 5'-нуклеотидазы или GGT, и без повышения уровня 

ЩФ, связанного с костными заболеваниями; ALT ≥3xULN и TBil ≥2xULN. 

А Пациенты включены в окончательный анализ. 

Б Возрастной диапазон. 

C Медиана и межквартильный размах. 

D Возраст включения. 

Е Возраст в месяцах. 

Ж Количество пациентов с повышенным уровнем АЛТ. 

Г Количество пациентов с нормальным уровнем АЛТ. 

Час Время до нормализации (дни). 



 

   Рис 2. Индивидуальный риск систематической ошибки включенных рандомизированных клинических 

исследований. 



 

   Силимарин (восемь исследований), бициклол (четыре), MgIG (три), NAC (три), тиопронин (один), 

L-карнитин (один) и традиционные китайские лекарства Инчжихуан (один) и Сюэбицзин (один) 

были протестированы в группа вмешательства, в то время как контрольная группа в основном 

получала либо стандартную поддерживающую терапию (химиотерапию или режим 

противотуберкулезного [противотуберкулезного] лечения [комбинация изониазида, рифампицина, 

пиразинамида и этамбутола], при необходимости), либо плацебо. Следует отметить, что Wang et al. 

[ 42 ] провели испытание фазы II, исследуя две разные дозы экспериментального соединения MgIG. 

Обе экспериментальные группы, получавшие MgIG, были включены в наш анализ отдельно. 

   Большинство РКИ [ [27] , [28] , [29] , [30] , [31] , [32] , [33] , [34] , [35] , [36] , [37] , [ 38] , [39] , [40] , 

[41] , [42] , [43] , [44] , [45] , [46] , [47] ] проводились в азиатских странах (59% в Китае) , за 

исключением одного испытания ALF без ацетаминофена, проведенного в США [ 12]. 

Неоднородность наблюдалась из-за различий в определениях случаев ЛПП / ОПН и критериях 

включения / исключения. В большинстве исследований ЛПП определялось по целому ряду 

ферментов печени аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной 

фосфатазы (ЩФ) или общего билирубина (TBil) от 1,25 до 5-кратного верхнего предела нормы (ULN). 

В двух исследованиях [ 37 , 45 ] ЛПП определяли с использованием критериев Aithal et al. [ 52 ] 

упоминается в Китайском руководстве по лечению лекарственного поражения печени [ 51 ], в двух 

исследованиях [ 27 , 38 ] использовалось определение из Общих критериев терминологии для 

нежелательных явлений (CTCAE) версии 3.0 [ 48 ], еще в двух испытания [28 , 32 ] использовали 

определение побочных реакций противотуберкулезных препаратов из Китайского руководства по 

диагностике и лечению [ 49 ], а в другом исследовании [ 30 ] использовалась терминология 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по побочным реакциям на лекарства [ 50 ]. ОПН 

без ацетаминофена последовательно определялась как международное нормализованное 

отношение (МНО) ≥1,5 и любая степень энцефалопатии и коагулопатии. Использование шкал 

оценки причинно-следственной связи для печени было ограничено четырьмя РКИ: Метод оценки 

причинно-следственной связи Русселя-Уклафа (RUCAM) в трех исследованиях [ 29 , 40 , 42 ] и Неделя 

болезней пищеварения - Япония (DDW-J) в одном исследовании [ 41].]. Большинство исследований 

включали только взрослое население (≥18 лет), в том числе два исследования с пациентами старше 

60 лет [ 27 , 31 ], в то время как одно исследование включало только население в возрасте до 18 лет 

[ 43 ], а другое исследование - население старше 12 лет. лет [ 35 ]. Основными критериями 

эффективности в РКИ по профилактике были заболеваемость ЛПП [ [27] , [28] , [29] , [30] , [31] , [32] 

, 34 , [36] , [37] , [38] ], максимальный уровень ALT, ALP или GGT [ 33 , 35], или пика соотношения АСТ 

/ АЛТ [ 35 ], а в контролируемых РКИ - 50% -ное снижение или нормализация параметров печени 

или выживаемости у пациентов с ОПН, связанной с ЛПП. Продолжительность лечения составляла 

от 72 часов до восьми недель. Кроме того, в 15 испытаниях сообщалось о побочных эффектах ( 

таблица 1 ). 

    Всего в 15 (68%) исследованиях сообщалось о соответствующем методе рандомизации, в 

основном о таблице случайных чисел [ 27 , 28 , 35 , 37 , 38 , 40 , 43 , 46 ] и блочной рандомизации [ 

12 , 29 , 33 , 34 , 36 , 45 ]. Только в двух испытаниях [ 33 , 43 ] непрозрачная огибающая описывалась 

как метод скрытия распределения. Восемь (36%) РКИ были двойными слепыми [ 12 , 29 , 33 , 34 , 

36, 41 , 42 , 44 ] и четыре были открытыми исследованиями [ 31 , 32 , 35 , 43 ], оценка размера 

выборки проводилась в девяти (41%) РКИ [ 12 , 29 , 31 , [33] , [34] , [35] , 41 , 43 , 44 ]. Всего четыре 

(18%) РКИ с участием 377 пациентов использовали ITT-подход для анализа своих данных [ 12 , 33 , 

36 , 42]. В 13 исследованиях сообщалось об отмене во время наблюдения. Примечательно, что 

только в одном исследовании Luangchosiri et al. [ 33 ] представили низкий риск систематической 

ошибки во всех оцениваемых областях качества ( рис. 3 ). 

 



 

Рис. 3. Риск систематической ошибки представлен в процентах по включенным рандомизированным 

клиническим испытаниям. 

   Тяжесть ЛПП оценивалась в пяти РКИ [ 28 , 30 , 32 , 33 , 37 ]. В двух испытаниях [ 28 , 32 ] 

использовалось Руководство по диагностике и лечению побочных реакций противотуберкулезных 

препаратов [ 49 ], в двух испытаниях [ 30 , 33 ] использовалась терминология ВОЗ по побочным 

реакциям [ 50 ], а в одном испытании [ 37 ] использовалась Китайское руководство по лечению DILI 

[ 51 ]. Только одно исследование [ 42 ] показало вероятность нормализации АЛТ в зависимости от 

типа повреждения печени (гепатоцеллюлярное, холестатическое и смешанное). 

   Интересно, что только четыре из продуктов, протестированных в включенных РКИ, были 

разрешены в Европейском Союзе, либо централизованно, либо на национальном уровне: 

силимарин для лечения токсического поражения печени, вызванного лекарствами, L-карнитин для 

предотвращения гепатотоксичности вальпроевой кислоты, NAC для лечения передозировки 

парацетамола, и тиопронин разрешен только при почечных заболеваниях (цистинурии). Бициклол, 

MgIG и традиционные китайские лекарства Иньчжихуан и Сюэбицзин были разрешены в Китае. ( 

Таблица 2 ). 

    Таблица 2. Сводная информация о характеристиках препаратов, используемых в клинических 

испытаниях при ЛПП, и о статусе авторизации в странах Европейского Союза. 

УВД Продукт Предполагаемый 
механизм действия 

Централизо
ванная 
авторизация 
(да / нет) 

Национальн
ое 
разрешение 
(да / нет) 

Маркированные показания Разрешенны
е 
лекарственн
ые формы 

A05B Силимарин 
(Silybum 
marianum (L.) 
Gaertn. , Fructus ) 

Антиоксидантные, 
антифибротические, 
противовоспалительн
ые, стимулирующие 
синтез белка и 
мембранные 
защитные механизмы 

Да NA Токсическое поражение 
печени, например, из-за 
алкоголя, лекарств или из-
за метаболических 
дисфункций, таких как 
диабет; поддерживающее 
лечение хронических 
воспалительных 
заболеваний печени и 
цирроза печени 

Капсулы или 
таблетки 



NA Бициклол b Эффект улавливания 
свободных радикалов 
и защиты мембран 
клеток 
печени; защита 
ядерной ДНК клеток 
печени от 
повреждений и 
снижение частоты 
апоптоза клеток 

Нет Нет Лечение повышенного 
уровня аминотрансферазы, 
вызванного хроническим 
гепатитом 

Таблетки 

A16AA0
1 

L-карнитин а Поддерживать 
метаболический 
поток в цикле Кребса 
с тем же механизмом, 
с помощью которого 
стимулируется 
активность 
пируватдегидрогеназ
ы и, в скелетных 
мышцах, окисление 
разветвленных 
жирных кислот. 

Нет Да Лечение первичной и 
вторичной недостаточности 
L-карнитина; лечение 
гипераммониемической 
энцефалопатии и / или 
гепатотоксичности из-за 
передозировки / 
токсичности вальпроевой 
кислоты; профилактическо
е лечение пациентов, 
получающих вальпроевую 
кислоту, которые имеют 
повышенный риск 
гепатотоксичности; лечени
е вторичного дефицита L-
карнитина у пациентов, 
находящихся на 
длительном гемодиализе 

Инъекция 

NA Изоглицирризин
ат магния b 

Предотвращение 
повышения уровня 
трансаминаз в 
сыворотке крови, 
уменьшение 
дегенерации 
гепатоцитов, некроза 
и инфильтрации 
воспалительных 
клеток 

Нет Нет Хронический вирусный 
гепатит и острое 
лекарственное поражение 
печени 

Инъекция 

R05CB0
1 

N- ацетилцистеи
н а 

Цитопротекторная 
активность в 
респираторной 
системе против 
повреждающего 
действия 
окислительного 
стресса свободными 
радикалами 
окисления 

Нет Да Дополнительное лечение 
при респираторных 
процессах, протекающих с 
чрезмерной или толстой 
слизистой 
гиперсекрецией; лечение 
передозировки 
парацетамолом 

Таблетки или 
инъекции 

G04BX1
6 

Тиопронин с Восстановление 
растворимого 
цистина путем 
образования 
водорастворимого 
смешанного 
дисульфида в 
результате тиол-
дисульфидного 
обмена с цистином 

Нет Да Профилактика образования 
цистиновых камней у 
взрослых и детей весом 20 
кг и более с тяжелой 
гомозиготной цистинурией 

Таблетки 



NA Xuebijing b NA Нет Нет Снятие застоя крови и 
детоксикация; лихорадка, 
хрипы, сердцебиение, 
раздражительность и 
другие синдромы застоя 
крови и яда; лечение 
синдрома системного 
воспалительного ответа, 
вызванного инфекцией 

Инъекция 

NA Иньчжихуан б NA Нет Нет Острый, стойкий, 
хронический гепатит и 
тяжелый гепатит (типI), 
вызванный токсинами 
влажного тепла, и другие 
типы тяжелых гепатитов 

Жидкость 
для 
пероральног
о 
применения 

 

А Информация получена из Испанского агентства по лекарствам. 

Б Препарат разрешен в Китае. Информация, полученная из сводки характеристик продукта. 

C Информация получена из Французского агентства по лекарствам. 

   3.3 . Силимарин 

   В шести РКИ оценивалась эффективность силимарина в профилактике ЛПП [ [32] , [33] , [34] , [35] 

, [36] , [37] ]. Не было обнаружено различий между пациентами, получавшими силимарин, по 

сравнению с пациентами в контрольной группе (ОР = 0,60; 95% ДИ 0,29–1,27). Однако была 

обнаружена значительная неоднородность исследований (I 2 = 56,4%; р = 0,043) ( рис. 4 ). 

Результаты анализа чувствительности существенно не различались. 

 

Рис. 4 . Общая эффективность фармакологических / травяных агентов в рандомизированных клинических 

испытаниях по профилактике лекарственного поражения печени. 

* Эффективность измеряется как предотвращение повышения уровня АЛТ. 



   Был проведен анализ подгрупп по неделям лечения. Пациенты, получавшие силимарин в течение 

четырех недель, показали значительное снижение заболеваемости ЛПП у пациентов, получавших 

противотуберкулезные препараты (ОР = 0,29; 95% ДИ 0,09–0,92). Однако не было обнаружено 

снижения заболеваемости у пациентов, пролеченных ни на две, ни на восемь недель (ОР = 0,89; 

95% ДИ 0,45–1,74 и ОР = 0,89; 95% ДИ 0,42–1,90, соответственно). Никакой значительной 

гетерогенности не было обнаружено ни в одной из подгрупп, даже несмотря на то, что определение 

ЛПП в разных исследованиях различалось. (Дополнительный рис. 1). 

   Силимарин не был эффективен в профилактике ЛПП в открытых / неясных слепых исследованиях 

(n = 1170; RR = 0,51; 95% ДИ 0,15–1,69) и в двойных слепых РКИ (n = 228; RR = 0,68; 95% ДИ 0,18–

2,57). ). Обе группы показали значительную неоднородность (I 2 = 62,0%; p = 0,072 и I 2 = 65,4%; p = 

0,056, соответственно), и результаты анализов чувствительности существенно не различались. 

   Был проведен вспомогательный анализ тяжести поражения печени. Пациенты, получавшие 

силимарин, не показали снижения риска легкого (ОР = 0,49; 95% ДИ 0,22–1,08) или умеренного 

поражения печени (ОР = 0,49; 95% ДИ 0,12–1,93). Примечательно, что введение силимарина было 

эффективным в предотвращении развития тяжелого поражения печени (ОР = 0,11; 95% ДИ 0,01-

0,90). Не было обнаружено гетерогенности ни в одной подгруппе. 

   В двух РКИ оценивалась эффективность силимарина при лечении ЛПП. Марджани и др. [ 44 ] в 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 54 взрослых пациентов, получавших 

противотуберкулезное лечение, у которых развился ЛПП, не было обнаружено какого-либо 

эффекта силимарина в отношении сокращения продолжительности и тяжести ЛПП или 

продолжительности госпитализации. Кроме того, Asgarshizari et al. [ 43] провели открытое 

исследование с участием 55 детей, получавших противоэпилептическое лечение и перенесших 

ЛПП. Из них 29 лечились 5 мг / кг силимарина и 26 лечились 1 мг фолиевой кислоты. Хотя оба 

лечения были связаны со значительным снижением ферментов печени в конце исследования, 

более высокий процент детей, получавших фолиевую кислоту, показал нормальные значения ALT, 

AST и GGT по сравнению с детьми, получавшими силимарин. К сожалению, из-за различий в 

показателях исходов результаты этих двух испытаний нельзя было объединить в количественном 

анализе. 

    3.4 . Бициклол 

    В двух РКИ проверялась эффективность бициклола в предотвращении развития ЛПП у пациентов, 

получающих химиотерапию [27] или противотуберкулезную терапию [28]. Пациенты, получавшие 

бициклол, показали значительное снижение риска развития ЛПП по сравнению с пациентами, 

получавшими контрольную группу (ОР = 0,38; 95% ДИ 0,27-0,54), без гетерогенности между 

исследованиями (I 2 = 0%; p = 0,545). ) ( Рис.4 ). 

   В двух испытаниях оценивалась эффективность бициклола при лечении ЛПП. В целом пациенты с 

повреждением печени, получавшие бициклол, показали более высокие показатели нормализации 

по сравнению с пациентами, получавшими стандартную поддерживающую терапию (либо 

глицирризинат диаммония [39], либо полиенфосфатидилхолин [40]) (ОР = 0,69; 95% ДИ 0,52–0,91.), 

без неоднородности между исследованиями (I 2 = 0%; p = 0,556) (рис. 5). 



 

Рис. 5. Общая эффективность фармакологических / травяных агентов в рандомизированных клинических 

испытаниях по лечению лекарственного поражения печени. 

* Эффективность измеряется как нормализация АЛТ; ^ Педиатрическое население. 

(а) 100 мг изоглицирризината магния в день; (b) 200 мг изоглицирризината магния в день. 

Марджани и др. [44] в качестве критерия эффективности использовали время нормализации ферментов 

печени. 

   3.5 . Изоглицирризинат магния 

    В одном исследовании [ 30 ] изучали профилактический эффект MgIG по сравнению с глутатионом 

у 216 взрослых пациентов, получавших химиотерапевтическое лечение. Частота гепатотоксичности 

I степени в соответствии с терминологией ВОЗ о нежелательных лекарственных реакциях [ 50 ] 

после одной недели химиотерапевтического лечения была обнаружена значительно ниже у 

пациентов, получавших MgIG, по сравнению с теми, кто получал глутатион (5,3% против 11,8%, 

соответственно; p <0,01). Действительно, различия в ферментах печени были значительно ниже у 

пациентов, отнесенных к экспериментальной группе, по сравнению с пациентами в контрольной 

группе. 

    В двух двойных слепых РКИ оценивали роль MgIG в лечении ЛПП [ 41 , 42 ]. Пациенты с ЛПП, 

получавшие MgIG, показали значительно более высокие показатели нормализации АЛТ по 

сравнению с пациентами из контрольной группы, получавшей тиопронин (ОР = 0,40, 95% ДИ 0,27-

0,60), без неоднородности по исследованиям (I 2 = 0% ; p = 0,925) ( рис.5 ). 

   3.6 . N- ацетилцистеин 

   В открытом исследовании, проведенном с участием 60 пациентов в возрасте 60 лет и старше, 

Baniasadi et al. [ 31 ] изучали эффективность НАК в профилактике противотуберкулезного ЛПП. 

Среди 28 пациентов, получавших стандартное противотуберкулезное лечение в сочетании с 600 мг 

NAC, ни у одного из них не развилось ЛПП после двух недель наблюдения. Напротив, среди 32 

пациентов, которые получали только стандартное противотуберкулезное лечение, у 12 из них 

(37,5%) наблюдались ЛПП в течение двух недель наблюдения. 

   С другой стороны, в двух РКИ оценивалась роль NAC в выживаемости взрослых пациентов с 

идиосинкразической лекарственно-индуцированной ОПН [ 12 , 47 ]. Использование NAC у этих 



пациентов (n = 60) не показало улучшения общей выживаемости (RR = 0,44; 95% CI 0,11–1,68) с 

низкой гетерогенностью по исследованиям (I 2 = 20,4%; p = 0,262) ( Рис.5 ). 

    3.7 . Тиопронин 

   Ли и его коллеги [ 38 ] провели исследование, чтобы оценить эффективность тиопронина при 

гепатотоксичности, вызванной химиотерапией. Они сообщили о значительно более низкой частоте 

вызванного химиотерапией поражения печени у 86 пациентов, лечение которых было дополнено 

200 мг тиопронина (аномальные [> 2,5xULN] уровни ALT, AST и TBil составляли 8,3%, 7,8% и 6,7% 

соответственно) по сравнению с 64 пациентам, получавшим только стандартную химиотерапию, с 

частотой аномальных значений ALT, AST и TBil 29%, 26% и 31%, соответственно (ОР = 0,29; 95% ДИ 

0,13–0,65) ( рис. 4 ). 

    3.8 . L-карнитин 

    Иранское двойное слепое исследование [ 29 ] было направлено на оценку эффективности 

перорального приема L-карнитина в профилактике противотуберкулезного лечения ЛПП. После 

четырех недель лечения среди 54 пациентов, получавших стандартное противотуберкулезное 

лечение с добавлением 2000 мг перорального раствора карнитина в день, у 9 пациентов (17%) 

развился ЛПП, в то время как у 20 из 62 пациентов (32%), которые получали только стандартные 

анти- Лечение туберкулеза сопровождалось ЛПП (p = 0,049). 

    3.9 . Традиционные китайские лекарства 

   В двух испытаниях сообщалось об эффективности традиционных китайских лекарств в сочетании 

с другими лекарствами при лечении ЛПП. Чжоу [ 45 ] сообщил, что среди 50 пациентов с ЛПП 

(определено в соответствии с Aithal et al. [ 52 ]), получавших тиопронин в сочетании с Yinzhihuang (в 

составе Herba artemisiae scopariae [Yin Chen], Gardenia [Zhi Zi], жимолость [ Jin Yin Hua] и Scutellaria 

[Huang Qin]), у 46 из них (92%) параметры печени имели тенденцию к нормализации, по сравнению 

с 36 (72%), которые получали только тиопронин (p <0,05). Более того, Юань и др. [ 46 ] сообщили, 

что 45 случаев ЛПП (определяемых как АЛТ, АСТ, ЩФ или TBil ≥2xULN) получали комбинированное 

лечение MgIG и Xuebijing (состоящее изAngelica sinensis [Dang Gui], Salvia miltiorrhiza [Dan Shen], 

Ligusticum chuanxiong [Chuan Xiong], Radix Paeoniae Rubra [Chi Shao] и safflower [Hong Hua]) показали 

более высокие показатели улучшения или нормализации показателей печени (39 пациентов, 87% ) 

по сравнению с 31 из 45 случаев (69%), которые лечились только MgIG (p <0,05). Однако ни 

Иньчжихуан (RR = 0,73; 95% ДИ 0,50–1,08), ни введение Xuebijing (RR = 0,79; 95% ДИ 0,54–1,14) не 

были эффективны, когда результат ограничивался нормализацией параметров печени ( рис. 5 ). 

    3.10 . Побочные эффекты 

    Был проведен анализ для изучения частоты побочных эффектов препаратов, используемых для 

профилактики и лечения ЛПП. Наиболее частыми побочными реакциями силимарина были 

тошнота, анорексия и боль в животе. Сообщенные побочные реакции бициклола включали 

головокружение, головную боль, вздутие живота и легкую диарею. Основными побочными 

реакциями, связанными с MgIG, были гранулоцитопения, лихорадка и тошнота. Побочные эффекты, 

связанные с лечением NAC, включали тошноту и рвоту. Следует отметить, что восемь исследований 

(бициклол [два], MgIG [один], NAC [три], силимарин [один], тиопронин [один]) не предоставили 

полной информации о побочных эффектах ( таблица 1 ). 

    Пациенты, получавшие силимарин для профилактики или лечения ЛПП, по сравнению с 

пациентами, получавшими плацебо или стандартную поддерживающую терапию, не показали 

более высокого риска побочных эффектов (ОР = 1,05; 95% ДИ 0,84–1,32). Точно так же ни у 

пациентов, получавших бициклол (ОР = 1,17, 95% ДИ 0,36–3,79) или MgIG (ОР = 0,88, 95% ДИ 0,47–

1,63), не было повышенного риска возникновения нежелательных явлений. Существенной 



неоднородности обнаружено не было. Следовательно, эти препараты показали безопасный 

профиль ( рис. 6 ). 

 

   Рис. 6 . Объединенные эффекты нежелательных явлений фармакологических / травяных агентов, 

протестированных в рандомизированных клинических испытаниях по профилактике / лечению 

лекарственного поражения печени. 

Восемь испытаний не предоставили полной информации о побочных эффектах. 

(а) 100 мг изоглицирризината магния в день; (b) 200 мг изоглицирризината магния в день. 

   3.11 . Предвзятость публикации 

   Несмотря на небольшое количество доступных исследований, не было предложено (осторожно) 

предвзятости публикации ни в отношении РКИ, в которых силимарин использовался для 

профилактики ЛПП (p = 0,825), ни тех исследований, в которых оценивалась эффективность MgIG 

для лечения ЛПП (p = 0,991) (дополнительный рис.2). К сожалению, систематическая ошибка 

публикации не могла быть оценена для оставшихся фармакологических или растительных агентов 

из-за небольшого количества доступных исследований. 

   4 . Обсуждение 

   В последние годы профилактике и лечению ЛПП уделяется все большее внимание в связи с ее 

растущим бременем для общественного здравоохранения [ 2 ]. Насколько нам известно, это 

первый систематический обзор, который суммирует результаты РКИ, направленных на 

профилактику идиосинкразии ЛПП и управление развитием ОПН при ЛПП. В этом обзоре 

подчеркивается отсутствие стандартизированных диагностических критериев ЛПП, а также 

различия в дизайне и методологии проанализированных РКИ. 

   Несколько агентов с предполагаемым положительным действием на ЛПП были протестированы 

в РКИ в последние годы, особенно в восточных странах, вероятно, из-за более высокой 

распространенности ЛПП, вызываемой противотуберкулезными агентами, по сравнению с 

западными странами [ 53 ]. Силимарин был наиболее часто оцениваемым агентом в клинических 

испытаниях. Было описано несколько механизмов, лежащих в основе гепатопротекторного 

действия силимарина, включая его антиоксидантную активность в печени и его роль как ингибитора 



нескольких изоформ печеночного цитохрома P450 2E1, индуцируемого противотуберкулезными 

препаратами [ 54 , 55 ]. Кроме того, в недавнем обзоре сделан вывод о том, что силимарин является 

хорошо переносимым агентом, который можно использовать в качестве поддерживающего 

лечения при большинстве форм заболеваний печени [ 56 ]. 

    Наш анализ не показал общего очевидного положительного эффекта силимарина на 

профилактику ЛПП. Когда был проведен стратифицированный анализ по продолжительности 

лечения, силимарин оказывал гепатопротекторное действие на заболеваемость 

противотуберкулезными ЛПП только при лечении пациентов в течение четырех недель. Хотя 

предыдущие исследования продемонстрировали, что развитие клинических симптомов 

противотуберкулезной гепатотоксичности имело широкий период времени, от шести недель до 

шести месяцев [ 57 ], другие авторы сообщили, что почти у 70% пациентов гепатотоксичность 

противотуберкулезных препаратов развивалась в течение 30 дней. и 88% в течение восьми недель 

[ 58 , 59]. Тем не менее, результаты этого апостериорного анализа следует интерпретировать 

осторожно, чтобы избежать ошибочных выводов. Из-за разницы в продолжительности испытаний 

и доступности данных в каждую подгруппу были включены разные испытания. Следовательно, 

способность обнаруживать предполагаемые эффекты различалась и может объяснить эти 

результаты. Интересно, что в недавнем метаанализе РКИ силимарина, стратифицированных по 

продолжительности лечения, авторы также столкнулись с тем же методологическим недостатком [ 

60 ]. 

    Тем не менее, как сообщалось в предыдущих систематических обзорах, результаты 

исследований низкого методологического качества (открытые / неясные слепые) имели тенденцию 

преувеличивать преимущества лечения силимарином по сравнению с двойными слепыми 

исследованиями [ 61 ]. 

    Руководство Китайского общества гепатологии предполагает, что силимарин можно 

использовать для лечения легкого воспаления печени [ 62 ]. Однако только три РКИ сообщили о 

ЛПП в зависимости от степени тяжести, и два из них были открытыми / неясными слепыми 

исследованиями, что может ограничить достоверность этих результатов. Тем не менее, результаты, 

полученные Луангчошири и соавт. [ 33 ] в качественном исследовании соответствуют 

рекомендациям Китайского общества гепатологии, хотя небольшой размер выборки ограничил бы 

статистическую мощность их анализа. 

    Кроме того, пациенты с ЛПП, получавшие силимарин, не показали клинических улучшений в двух 

проанализированных контролируемых РКИ [ 43 , 44 ]. Тем не менее, небольшое количество 

пациентов следует принимать во внимание как ограничение, которое могло сделать анализ 

недостаточным, что не позволяет выявить различия между группами лечения. 

    Предыдущие исследования показали гепатопротекторный эффект бициклола на ЛПП у мышей, 

получавших до 200 мг / кг соединения, опосредованный его антиоксидантными и 

противовоспалительными свойствами [ [63] , [64] , [65] , [66] ] ]. Однако данные об эффективности 

лечения ЛПП у людей все еще недостаточны. В китайском фармакоэкономическом исследовании с 

использованием подхода анализа дерева решений для оценки четырех гепатопротекторных 

препаратов (бициклол, тиопронин, восстановленный глутатион и диаммонийглицирризинат) для 

лечения ЛПП, авторы пришли к выводу, что бициклол продемонстрировал наибольшую 

эффективность и безопасность, а также более низкий инкрементальный эффект. коэффициент 

рентабельности [ 67]. Однако тот факт, что все испытания проводились в Китае, не позволяет 

обобщить эти результаты. 

    Анализ четырех испытаний в текущем исследовании показал, что прием бициклола был связан с 

уменьшением частоты ЛПП и более высокими показателями нормализации. Следует отметить, что 

два испытания, оценивающих роль бициклола в профилактике ЛПП, разошлись в определении ЛПН 



и популяции, отвечающей критериям отбора. Действительно, пороговые значения для 

аминотрансфераз> 2,5xULN для определения ЛПП ниже, чем рекомендованные в клинических 

рекомендациях [ 2 , 62 , 68 ], и могут вводить в заблуждение. Далее, одно из этих испытаний [ 28] 

оценивали эффективность бициклола в сочетании с глюкуролактоном, используемым для 

профилактики противотуберкулезного ЛПП в Китае, по сравнению с контрольной группой, 

получавшей глюкуролактон, что могло исказить результаты. Кроме того, в двух испытаниях по 

лечению ЛПП были различия в критериях ЛПП, вводимых дозах и контрольной группе. Учитывая 

небольшое количество испытаний, отсутствие информации о его методологическом дизайне (т. Е. 

Сокрытие распределения и ослепление) и вышеупомянутые ограничения, результаты следует 

интерпретировать с осторожностью. 

    MgIG используется в Китае как противовоспалительное и гепатопротекторное средство при 

лечении воспалительных заболеваний печени [ 22 , 69 ]. Хотя точные механизмы у человека еще 

предстоит выяснить, некоторые исследования на животных моделях показали, что 

гепатопротекторные эффекты MgIG в дозе 9-50 мг / кг могут коррелировать с ослаблением 

окислительного стресса [ 70 , 71]. Несмотря на очевидное снижение частоты ЛПП и более высокие 

показатели нормализации АЛТ у пациентов, получавших парентеральный MgIG, наши результаты 

были основаны на трех испытаниях с плохим описанием методологического дизайна, низко 

строгими диагностическими критериями ЛПП, краткосрочным наблюдением и отсутствием 

клинических данных. значимые конечные точки. Следовательно, достоверность этих результатов 

ставится под сомнение, и к их интерпретации следует относиться осторожно. 

     Несмотря на отсутствие специфического лечения ОПН, связанной с ЛПП, за исключением 

трансплантации печени, НАК был опробован при идиосинкразической лекарственной ОПН, 

учитывая его эффективность и хороший профиль безопасности при ОПН, индуцированной 

ацетаминофеном. Hu et al. [ 72 ] в метаанализе клинических исследований пришли к выводу, что 

лечение NAC улучшает выживаемость без трансплантата и выживаемость после трансплантации, но 

не общую выживаемость у пациентов с неацетаминофен-индуцированной ОПН. Хотя сообщения о 

клинических случаях подтверждают использование NAC при лекарственно-индуцированной ОПН [ 

73 ], результаты систематического обзора были неубедительными из-за нехватки доказательств [ 

74].]. В настоящем исследовании, ограничивающем исследуемую популяцию пациентами с 

идиосинкразической лекарственно-индуцированной ОПН, не было обнаружено улучшения общей 

выживаемости у пациентов, получавших NAC. Следует отметить, что, основываясь на ограниченном 

количестве исследований и отсутствии данных о пациентах с лекарственно-индуцированной ОПН в 

РКИ, эти результаты могут быть недостаточно убедительными. Поскольку лекарственные 

препараты являются основной причиной ОПН [ 1 , 75 ], а НАК является наиболее убедительным 

препаратом при лечении передозировки ацетаминофена, необходимы высококачественные РКИ 

для подтверждения эффективности НАК в профилактике и лечении ЛПП, не связанных с 

ацетаминофеном. ALF. 

    Хотя кортикостероиды были предложены для лечения некоторых форм ЛПП, 

рандомизированных контролируемых исследований с использованием этих препаратов выявлено 

не было. Примечательно, что недавний систематический обзор, посвященный управлению 

иммуноопосредованной гепатотоксичностью, указал на возможность отказа от лечения 

кортикостероидами у пациентов с иммунным гепатитом из-за ингибиторов иммунных контрольных 

точек [ 76 ]. Следовательно, насколько полезно использование кортикостероидов в лечении ЛПП, 

еще предстоит выяснить. 

    В последние годы подчеркивалась необходимость качественных клинических испытаний для 

улучшения профилактики и лечения ЛПП [ 77 ]. Во всех включенных РКИ было выявлено несколько 

различий в дизайне испытаний. Предыдущие исследования влияния характеристик дизайна 

исследования на эффекты вмешательства пришли к выводу, что систематическая ошибка, 



возникающая из-за неадекватной или нечеткой генерации последовательности или сокрытия 

распределения, и отсутствия двойного слепого дизайна, может преувеличивать оценки эффектов 

вмешательства, особенно в исследованиях, в которых оценивали субъективные исходы [ 78 , 79]. 

Хотя результаты, измеренные в включенных РКИ, были оценены объективно (на основе 

установленных лабораторных параметров), небольшие размеры выборки ограничивали 

количество надежных конечных точек, таких как ОПН, трансплантация или смерть. Следовательно, 

эффекты, вероятно, будут переоценены из-за систематической ошибки отбора. 

    Еще одна серьезная проблема, выявленная в ходе этого систематического обзора, - 

неоднородность квалификации случаев ЛПП. Критерии DILI варьировались от 1,25-кратного 

повышения ULN биохимических показателей печени до порогового значения, превышающего ULN 

в 5 раз. Такое несогласованность критериев чрезвычайно затрудняет сравнение исследований. 

Кроме того, незначительное повышение уровня трансаминаз, квалифицируемое как ЛПП, 

действительно может отражать адаптивные, непрогрессирующие изменения, а не истинную 

гепатотоксичность. Различия, наблюдаемые в клинически ненадежных первичных оценках 

эффективности, вместе с вышеупомянутой вариабельностью критериев квалификации случаев 

ЛПП, необходимостью правильно охарактеризовать основное состояние и стадию заболевания для 

включения в исследование [ 80], подчеркивает необходимость достижения международного 

консенсуса в контексте будущих клинических испытаний для стандартизации квалификации 

случаев ЛПП, критериев индекса тяжести и конечных точек для оценки эффективности новых 

вмешательств для изучения новых биомаркеров ЛПП. 

    Более того, из-за отсутствия конкретных диагностических тестов и биомаркеров оценка 

причинно-следственной связи ЛПП основана на субъективном консенсусном мнении экспертов. 

Использование шкалы RUCAM в качестве валидированной шкалы для печени должно быть 

действенным инструментом оценки причинно-следственной связи ЛПП [ 81 , 82 ]. 

    Это исследование имеет несколько сильных сторон. Это первая попытка провести 

систематический обзор клинических испытаний, направленных на профилактику и лечение 

идиосинкразических ЛПП. Кроме того, мы провели обширный поиск литературы в шести различных 

базах данных. Тем не менее, неотъемлемой слабостью является невозможность включения 

незаконченных или неопубликованных исследований. Однако, чтобы преодолеть это ограничение, 

мы провели поиск в серой литературе, чтобы идентифицировать эти испытания. Еще одно 

ограничение заключается в том, что, несмотря на наш полный поиск, наши количественные 

анализы недостаточно эффективны из-за нехватки клинических испытаний. Кроме того, некоторые 

из включенных испытаний, из-за их методологического дизайна и качества, имели бы 

преувеличенный эффект вмешательства [ 24 ], и, следовательно, наши результаты следует 

интерпретировать с осторожностью. 

    5 . Выводы 

    Этот систематический обзор иллюстрирует трудности и недостатки клинических исследований 

ЛПП из-за редкости состояния и гетерогенности проявлений, что привело некоторых авторов к 

мнению, что РКИ для ЛПП слишком сложны и часто неубедительны. Кроме того, из-за низкой 

частоты вложения в профилактику ЛПП трудно оправдать. При анализе риска и пользы 

профилактика обычно не учитывается из-за вопросов относительно экономической эффективности 

и безопасности, за исключением пациентов, проходящих противотуберкулезную или 

противораковую терапию в дополнение к другим уязвимым группам населения. Существует 

необходимость в планировании и проведении скоординированных многоцентровых клинических 

исследований ЛПП, направленных на изучение эффективности известных и новых вмешательств, 

которые могут улучшить клинические исходы ЛПП, в рамках адаптивного дизайна клинических 

исследований. 
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