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На протяжении многих лет цефалоспорины редко упоминались как лекарственные средства, вызы-
вающие гепатотоксичность. Однако к настоящему времени накоплены данные, подтверждающие 
возможное развитие различных типов лекарственного поражения печени на фоне приёма цефало-
споринов, в т. ч. и отдалённых, проявляющихся через 1–3 недели после однократного введения.
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For many years, cephalosporins have been rarely reported as drugs causing hepatotoxicity. However, 
the recent data points to the possible development of various types of drug-induced liver damage associ-
ated with cephalosporins, including long-term ones, which manifest themselves 1–3 weeks after a single 
administration.
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Лекарственное поражение печени (ЛПП) 
является основной причиной заболеваемо-
сти и смертности, а также основной причи-
ной изъятия антибиотиков с рынка и снятия 
с производства [6]. Антимикробные препа-
раты возглавляют список этиологических 
факторов ЛПП, несмотря на то что серьёз-
ная гепатотоксичность, вызванная антиби-
отиками, невелика по сравнению с ежегод-
ным их использованием [1].

Что касается цефалоспоринов, то в лите-
ратуре описаны редкие случаи гепатобили-
арных нарушений [2]. Среди них в основ-
ном холестаз на фоне приёма цефтриаксона, 
который может вызвать образование кам-
ней в желчном пузыре.

Цефалоспорины считаются одной 
из безопасных групп препаратов. Так 
ли это? Что изменилось за последние годы? 
Данный вопрос вызывает особый интерес, 
т. к. средний интервал между годом запуска 
препарата и годом, в котором впервые было 
зарегистрировано нежелательное явление, 
составляет 4–8 лет [6]. Поэтому могут по-
явиться новые данные, которые способны 
изменить наше отношение к безопасности 
данной группы.

В исследовании в VigiBase [7] было про-
анализировано 1343 сообщения о безопас-
ности и 1585 случаев побочных реакций 
на цефалоспорины второго поколения. 
Нарушение функции печени было наибо-
лее частой нежелательной лекарственной 
реакцией (НЛР), за ним следовали желтуха 
и гепатит. Для 49% НЛР, зарегистрирован-
ных у пожилых людей, и 51% у взрослого 
населения, исход был благоприятным, ле-
тальный исход был отмечен у 2% взрослых 
и 10% пожилых людей.

Выявлена общая тенденция увеличения 
спонтанных сообщений НЛР гепатобилиар-
ной системы при применении цефалоспо-
ринов второго поколения (рис.) в период 
с 1980 по 2018 гг. Она не постоянная, с не-
сколькими пиками, самый высокий из кото-
рых пришёлся на 2014 г.

Более высокие значения пропорцио-
нального коэффициента отчётности были 
зарегистрированы у пожилых людей 
при цефотетан-ассоциированной желтухе, 
цефуроксим-ассоциированном остром ге-
патите и холестатическом гепатите, а также 
при цефотиам- и цефметазол-ассоцииро-
ванном заболевании печени.

Рис. Количество спонтанных сообщений НЛР гепатобилиарной системы при применении цефалоспоринов вто-
рого поколения [7].
Fig. Number of spontaneous reports of adverse drug reactions in the hepatobiliary system associated with the use 
of second generation cephalosporins [7].
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В работе [5] в анализ ЛПП включили 
471 пациента, получавшего цефтриаксон. 
Высокую дозу антибиотика назначали 
в 7,9% случаев, тогда как остальные 92,1% 
получили обычную дозу. У 16,2% пациен-
тов, получавших высокие дозы цефтриак-
сона, наблюдалось повреждение печени. 
Настоящее исследование показало, что вы-
сокие дозы цефтриаксона были связаны 
со значительно более высокой частотой 
повреждения печени по сравнению с режи-
мом нормальной дозы.

В ретроспективном когортном исследо-
вании, включившем 634 пациента, анализи-
ровалась связь применения цефтриаксона 
с частотой ЛПП у всех пациентов, посту-
пивших с января по декабрь 2019 г. в боль-
ницу общего профиля Хазм Мебайрик 
(Доха, Катар) по поводу распространённых 
заболеваний, которые требовали терапии 
данным антибиотиком по клиническим по-
казаниям [4]. Повреждения печени у паци-
ентов, получавших цефтриаксон, наблюда-
лись в 19,71%, что значительно выше, чем 
описано в литературе (2,9–13,9%). При этом 
высокие дозы использованы были толь-
ко у 2,2% пациентов. Возможно, различия 
данных с описанными в литературе связа-
ны с использованием цефтриаксона вместе 
с другими лекарствами, которые метаболи-
зируются в печени.

Проспективное многоцентровое исследо-
вание DILIN [5], включавшее 1212 пациен-
тов, выявило 19 случаев повреждения пе-
чени через 1–3 недели после однократной 
инфузии цефазолина, вводимого профилак-

тически во время операции. Отклонения 
лабораторных анализов отражали холеста-
тическое или смешанное холестатическое/
гепатоцеллюлярное повреждение [4], воз-
можная причина которого — иммуноаллер-
гическая реакция на структурный компо-
нент 4-кольцевой молекулы β-лактама.

Выявлены НЛР на другие цефалоспори-
ны (цефалексин, цефадроксил, цефурок-
сим, цефаклор, цефтриаксон, цефдинир, 
цефотаксим, цефепим). Они были связаны 
с более тяжёлым течением повреждений, 
включая 2 случая смерти от печёночной 
недостаточности. Большинству (64%) па-
циентов потребовалась госпитализация, 
а уровень смертности составил 14%.

В исследованиях описывают холеста-
тический [3, 5, 7], гепатоцеллюлярный [8] 
и смешанный [3, 5, 7] тип ЛПП при приме-
нении цефалоспоринов.

Заключение
Лекарственные поражения печени 

на фоне применения цефалоспоринов 
встречаются чаще, чем предполагалось 
ранее. Нежелательные лекарственные ре-
акции могут быть как немедленные, про-
являющиеся в период использования пре-
паратов, так и отдалённые, возникающие 
через 1–3 недели после отмены. Тип повре-
ждения печени зарегистрирован не только 
холестатический, но гепатоцеллюлярный 
и смешанный. Это требует более тщатель-
ного врачебного наблюдения за признаками 
поражения печени во время и после приме-
нения цефалоспоринов.
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