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Мацсад: артериал гипертензия билан касалланган беморларда узок муддат гипотензив дори воситалар кулланилгандан сунг 
келиб чикадиган жигарнинг дори воситаларидан жароуатланишидаги диагностикаусулларини такомиллаштириш. Тадщцот ва 
усуллар: таулил щлинган АГ билан касалланган беморларнинг 18 та касаллик тарихи (1-гуруу), жигарнинг дори воситаларидан 
жароуатланиши ва АГ билан касалланган 48 нафар беморлар гипотензив терапия билан богликдигига кура гурууларга булинди:
2-гуруу (калций антагонистларини узок муддат кабул щлган 26 нафар беморлар) ва 3-гуруу (ангиотензинни узгартирувчи фер
мент ингибиторлари билан даволанган 22 нафар беморлар), шунингдек 16 нафар амалий соглом кишилар. Крн зардобида биохимик 
курсаткичларни ургандик "AutohumolizerF1"биохимиканализатори оркалиАлАТ, АсАТ, ГГПТ, ЩФ иХЭ фаоллиги, билирубинмикдори 
ваунинг фракциялари, МДА, протромбин ва албуминмикдори, тимол синамасининг курсаткичлари аникданди. Натижа: артериал 
гипертензия билан касалланган беморларда, айнщса калций антогонистлари гипотензив дори воситалариниузокмуддат давоми- 
да кабул килувчиларда, 6,75% уолатларда асосан аралаш типдаги жигарнинг дори воситаларидан жароуатланиши ривожланади,
3-гурух, беморларда транзитор характердаги жигарнинг дори воситаларидан жароуатланиши ривожланади. Гиперлипоперокси- 
дация, кам микдордаги жигар хужайра етишмовчилиги ва холестатик синдром, цитолитик циндром ривожланиши аникданди. 
Хулоса: артериал гипертензия билан касалланган беморларда жигарнинг дори воситаларидан жароуатланишида асосий биоки- 
мёвий курсаткичларнинг ошиши, айникса калций антагонистлари узок муддат кулланилганда кузатилади.

Калит сузлар: артериал гипертензия, жигарнинг дори воситаларидан жароуатланиши, калций антогонистлари, 
ангиотензинни узгартирувчи фермент ингибиторлари.

Objective: To optimize methods o f diagnosis for liver drug damage (LDD) during long-term use o f antihypertensive drugs in 
patients with arterial hypertension (AH). Materials and Methods: We analyzed 18 case o f histories o f patients with hypertension 
(group 1), 48 patients with hypertension and DLD, which depending on antihypertensive therapy were divided into groups: 2-1 (26 
patients receiving long-term calcium antagonists) and 3 -1 (22 patients treated with ACE1) and 16 healthy volunteers. Results: 1n 
6.75% o f patients with hypertension treated for  a long time antihypertensive drugs, especially calcium antagonists, developed LDD of 
mainly mixed type, in patients treated with ACE1 developed LDD o f transient nature. Conclusions: 1n patients with hypertension main 
biochemical criteria for  liver drug damage increases, especially with prolonged use o f calcium antagonists.

Key words: arterial hypertension, liver drug damage, calcium antagonists, angiotensin converting enzyme inhibitors.

Лекарственные поражения печени (ЛПП) составляют ном эффективном лекарственном лечении в течение мно-
около 10-28% от всех побочных реакций организ- гих лет. Поэтому важно сопоставить риск побочных эф-

ма, связанных с применением фармакологических препа- фектов от лекарственного лечения с риском осложнений
ратов [8,15]. Спектр медикаментозных средств, вызываю- некорригируемой гипертензии, который пропорциона-
щих поражения печени постоянно расширяется, так как лен степени подъема артериальн° г°  давления д°  лечения
практически любой лекарственный препарат оставля- и варьирует в соответствии с особенностями конкретного
ет в ней «метаболический след» с дальнейшим развити- больного. Поэтому нет определенных схем лечения, под- 
ем лекарственного гепатита и других поражений печени ходящих для больших групп больных с гипертензией. В 
(митохондриальная цитопатия, лекарственно-индуциро- последнее время на фармацевтическом рынке появились 
ванный фиброз печени, лекарственный канальцевый хо- новые гипотензивные препараты: антагонисты кальцие 
лестаз, лекарственно-индуцированный склерозирующий 
холангит, лекарственно-индуцированный билиарный 
сладж и др.) [11,15].

вых каналов и ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАФП). Однако исследования их гепатодепрес- 
сивного действия ранее не проводились.

Развитие лекарственного гепатита зависит от фарма- Цель исследования
кологических свойств конкретного лекарственного пре- Оптимизация методов диагностики лекарственного
парата, индивидуальных особенностей организма, дозы поражения печени при длительном использовании ги-
лекарства, длительности приема, а также от полипрагма- потензивных препаратов у больных с эссенциальной ги-
зии [4,8,10,13]. Следует отметить, что к наиболее широко и пертонией. 
бесконтрольно применяемым лекарственным препаратам Магертал и методы
относятся гипотензивные лекарственные средства (ЛС) Проведен ретроспективный адалю 17.7. историй болез-
[5]. Бесконтрольный доступ к ним, длительный их прием ни пациентов с гипертонической болезнью, находившихся
зачастую вызывают ЛПП, на которые большинство паци- на стационарном лечении в 1-й клинике ТМА в 2011-2014
ентов не обращают внимание, так как клинические прояв- гг. Отобрано истории болезни 18 больных с артериальной
ления маскируются под основное заболевание. Основная гипертонией (АГ) которые составили 1-ю группу. Кроме 
проблема терапии гипертензии заключается в постоян- того, наблюдали 48 пациентов с АГ и ЛПП, которые в за-
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ПОКАЗАТЕЛИ СИНДРОМА ЦИТОЛИЗА И ХОЛЕСТАЗА У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ..

висимости от гипотензивной терапии были разделены на 
группы: 2-ю группу составили 26 пациентов, длительно по
лучавших антагонисты кальция, в 3-ю включены 22 боль
ных, принимавших иАФП. Контрольной группой служили 
16 практически здоровых добровольцев.

При анализе результатов биохимического исследо
вания у больных с ЛПП мы исходили из положения о на
личии 4-х лабораторных синдромов, каждый из которых 
соответствует определенным морфологическим и функ
циональным изменениям в органе. Для диагностики ци- 
толитического синдрома анализировали активность фер
ментов в сыворотке крови: АЛТ, АСТ; содержание прямого 
и непрямого билирубина, содержание малонового диаль
дегида (МДА) [1]. Для диагностики синдрома малой пе
ченочно-клеточной недостаточности в сыворотке крови 
определяли активность холинэстеразы (ХЭ), содержание 
протромбина и альбумина. Для диагностики холестати- 
ческого синдрома анализировали активность глутамил- 
транспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ) и 
содержание общего холестерина. Для оценки синдрома ме
зенхимального воспаления определяли содержание глобу
линов, альбумин/глобулиновый индекс, проводили тимо
ловую пробу. Биохимические исследования выполнялись 
в биохимической лаборатории 1-й клиники ТМА на авто
матическом биохимическом анализаторе «Autohumolizer 
F1» («Human», Германия) c помощью специальных набо
ров реактивов. Следует отметить, что основными биохими
ческими критериями диагностики ЛПП с уровнем доказа
тельности 2b (описательные/ ретроспективные когортные 
исследования) служили:

-  АЛТ: 5-кратное и более превышение верхней грани
цы нормы;

-  АЛТ: 3-кратное и более превышение верхней грани
цы нормы при одновременном 2-кратном и более повы
шении концентрации билирубина;

-  ЩФ: 2-кратное и более превышение верхней гра
ницы нормы (особенно значимо при сопутствующем по
вышении уровня ГГТП и отсутствии костной патологии, 
способствующей повышению ЩФ). Согласно данным кри
териям различают 3 типа поражения печени (табл. 1).

Таблица 1 
Типы лекарственных поражений печени

Тип поражения печени АЛТ ЩФ АЛТ/ЩФ
Гепатоцеллюлярный >2 норма >5
Холестатический норма >2 <2
Смешанный >2 >2 2-5

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили на компьютере Pentium IINT с помощью пакета 
прикладных программ 2.1. За статистически значимые из
менения принимали уровень достоверности р<0,05.

Результаты исследования
Исследования по выявлению синдрома цитолиза у па

циентов с АГ (1-я гр.) выявили отсутствие различий в актив
ности АЛТ по сравнению с практически здоровыми лицами. 
У пациентов, получавших гипотензивную терапию, наблю
далось статистически достоверное повышение активности 
аминотрансфераз. Так, активность АЛТ у пациентов 2-й груп
пы по сравнению с контролем и больными 1-й группы воз
растала соответственно в 2,6 и 2,38 раза. У больных 3-й груп
пы этот показатель увеличился только в 1,68 и 1,54 раза, а по 
сравнению с данными больных 2-й группы был достоверно 
ниже в 1,55 раза. Это свидетельствует о наличии цитолиза 
гепатоцитов у пациентов с ЛПП, особенно 1-й группы.

Активность АСТ у больных 1-й группы по сравнению 
с практическими здоровыми лицами статистически зна

чимо возросла в 1,37 раза (табл. 2). У пациентов 2-й и 3-й 
групп наблюдалось еще большее увеличение этого по
казателя: соответственно в 1,51 и 1,58 раза, при этом по 
сравнению с показателями пациентов 1-й группы актив
ность АСТ имела тенденцию к увеличению. Как видно из 
полученных данных, активность АСТ во всех группах воз
растала одинаково, что, видимо, было обусловлено нали
чием кардиомиопатии у обследованных больных. Более 
выражено это проявлялось при сочетании АГ с ЛПП.

При исследовании пигментного обмена у пациен
тов 1-й группы выявлено отсутствие гипербилирубинемии. 
Содержание общего, прямого и непрямого билирубина суще
ственно не отличалось от нормы. Вместе с тем у больных с АГ в 
сочетании с ЛПП наблюдалось повышение содержания общего 
билирубина и его фракций. Так, у пациентов 2-й группы эти по
казатели по сравнению с данными практически здоровых лиц 
статистически значимо возрастали в 2,49; 2,7 и 2,41 раза, а по 
сравнению с показателями пациентов 1-й группы -  в 2,35; 2,73 
и 2,23 раза. В то же время у пациентов 2-й группы уровень об
щего, прямого и непрямого билирубина увеличилось по срав
нению со здоровыми лицами соответственно в 1,89; 1,42 и 1,86 
раза, а по сравнению с 1-й группой -  в 1,79; 1,44 и 1,72 раза. Эти 
значения были ниже показателей пациентов 2-й группы в 1,31; 
1,9 и 1,3 раза. При этом наиболее низкие значения были харак
терны для прямого билирубина. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о наличии некоторого холестаза у пациентов
2-й группы на фоне цитолиза гепатоцитов. Следовательно, для 
пациентов 2-й группы характерно развитие как цитолиза гепа- 
тоцитов, так и холестаза (ЛПП, развивающиеся по механизму 
митохондриальной цитопатии и стеатогепатита), а для паци
ентов 3-й группы -  некоторого цитолиза.

Таблица 2
Показатели цитолитического 

синдрома у  обследованных больных, M±m

Показатель
Практиче
ски здоро
вые, n=16

Группа больных

1-я, n=18 2-я, n=26 3-я, n=22

АЛТ, МЕ/л 43,26±2,87 47,12±2,96 112,33±9,67аб 72,54±4,66абв

АСТ, МЕ/л 29,11±2,02 39,98±2,57 а 43,82±2,78аб 45,98±3,08аб

Билирубин,
мкмоль/л:
- общий
- прямой
- непрямой

13,44±0,78
3,51±0,11
9,93±0,65

14,19±1,12
3,46±0,21

10,73±1,17

33,41±1,98аб
9,46±0,43аб
23,95±1,79аб

25,44±1,63абв
4,98±0,18абв
18,46±1,02абв

МДА,
нмоль/мл

2,76±0,12 4,67±0,24а 6,73±0,44а,б 5,97±0,23а,б

Примечание. р<0,05: а -  по сравнению с практически здо
ровыми лицами; б -  по сравнению с 1-й группой; в -  по сравне
нию со 2-й группой.

Подтверждением мембранодеструктивных процессов 
в гепатоцитах является резкое увеличение уровня МДА у 
пациентов 1-й, 2-й и 3-й групп соответственно в 1,69; 2,44 
и 2,16 раза. При этом содержание МДА во 2-й и 3-й группах 
было статистически значимо выше, чем в 1-й в 1,44 и 1,28 
раза. Во 2-й группе уровень МДА был выше, чем у больных
3-й группы в 1,13 раза, что указывает на более выраженную 
мембранодеструкцию у пациентов 2-й группы. Здесь следу
ет отметить, что наблюдаемая гиперлипопероксидация у 
пациентов с АГ, получавших гипотензивную терапию, мо
жет быть связана и с основной патологией. Некоторое уве
личение уровня МДА у больных 2-й и 3-й групп указывает 
на усиление мембранодеструктивных процессов при нали
чии ЛПП, особенно при применении антагонистов кальция. 
Результаты исследования сыворотки крови пациентов с 
АГ (1-я гр.) указывают на сохранение показателей пече
ночно-клеточной недостаточности в пределах норматив
ных значениях (табл. 3). В то же время у больных с АГ и 
наличием ЛПП, леченных гипотензивными препаратами, 
выявлялся гепатодепрессивный синдром. Так, активность 
ХЭ в сыворотке крови пациентов 2-й группы статистиче
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ски значимо снижалась в 1,42 и 1,36 раза, а в 3-й группе 
это снижение было менее выраженным. Различия между 
показателями 2-й и 3-й групп также носили статистически 
значимый характер. Так, у пациентов 2-й группы актив

ность ХЭ был в 1,23 раза ниже, чем у больных 3-й группы, 
что свидетельствует о более глубокой гепатодепрессии у 
пациентов с АГ, леченных антагонистами кальция.

Таблица 3
Показатели синдрома малой печеночно-клеточной недостаточности у  обследованных больных, M±m

Показатель Практически здоровые, n=16
Группа больных

1-я, n=18 2-я, n=26 3-я, n=22
ХЭ, мкмоль/с*л 79,36±5,03 75,97±4,97 55,78±3,73 а 68,46±4,02аАв
Альбумин, г/л 46,50±3,21 47,11±3,33 41,01±3,12 43,23±3,07
Общий белок, г/л 73,46±4,12 72,07±5,13 70,77±5,31 71,42±4,30
Протромбин, мкмоль/л 1,65±0,07 1,79±0,10 1,37±0,08аб 1,51±0,09бв
МСМ, усл. ед. 0,218±0,015 0,343±0,024а 0,432±0,022аб 0,375±0,021абв

Примечание. То же, что и к табл. 2.
В то же время, если у пациентов 1-й группы содержание 

общего белка и альбуминов оставалось в пределах значений 
практически здоровых лиц, то у пациентов 2-й и 3-й групп 
отмечалась лишь тенденция к снижению этих показателей. 
Более выраженное снижение изучаемых показателей заре
гистрировано у пациентов, принимавших антагонисты каль
ция. Содержание общего белка в сыворотке крови больных 
сохранялось в пределах нормативных значений.

В то же время уровень протромбина у пациентов 1-й груп
пы имел тенденцию к увеличению. У больных 2-й группы этот 
показатель статистически значимо снижался в 1,21 и 1,31 раза, 
а в 3-й группе наблюдалась лишь тенденция к его снижению и 
статистически значимое снижение в 1,18 раза по сравнению с 
1-й группой. Различия в уровне протромбина у пациентов 2-й 
и 3-й групп были статистически не значимыми. Возможно, что 
незначительное снижение содержания протромбина у паци
ентов с АГ связано с исходно его высоким уровнем, так как для 
данной категории больных, особенно пожилого возраста, ха
рактерна гиперкоагуляция с риском развития тромбозов.

Следовательно, синтетическая функция печени при 
АГ существенно не изменяется, однако наслоение ЛПП 
приводит к замедлению синтетических процессов в гепа- 
тоцитах, указывая на синдром малой печеночно-клеточ
ной недостаточности. Наиболее отчетливо это наблюдает
ся при лечении антагонистами кальция.

При исследовании показателей холестаза у пациентов 
1-й группы с АГ выявлено отсутствие данного синдрома. 
Активность ГГПТ и ЩФ была в пределах контрольных зна
чений (табл. 4). Однако уровень общего холестерина у боль
ных этой группы по сравнению с практическими здоровыми 
лицами статистически значимо возрос в 1,31, что свидетель
ствовало о наличии гиперхолестеринемии и атеросклероза.

Таблица 4
Показатели синдрома холестаза у  обследованных больных, M±m

Показатель

Практиче

ски здоро

вые, n=16

Группа больных

1-я, n=18 2-я, n=26 3-я, n=22

ГГПТ, МЕ/л 35,12±1,22 39,01±2,12 109,77±7,34аб 70,65±4,39аб

ЩФ, МЕ/л 83,79±4,22 88,37±5,42 231,86±17,18аб 119,98±8,37абв

Холестерин,

ммоль/л
4,18±0,22 5,48±0,29а 8,22±0,56аб 7,09±0,45аб

Примечание. То же, что и к табл. 2.

При наслоении ЛПП у больных с АГ было выявлено разви
тие синдрома холестаза. Так, у пациентов 2-й группы по сравне
нию с практически здоровыми лицами и больными 1-й группы 
активность ГГПТ статистически значимо возросла в 3,13 и 2,81 
раза. У пациентов 3-й группы активность изучаемого фермен
та увеличилась соответственно в 2,01 и 1,81 раза. При этом ока
залось, что активность ГГПТ по сравнению с показателями 3-й 
группы пациентов была достоверно выше в 1,55 раза, что сви

детельствовало о более выраженном разрушении как гепато- 
цитов, так и клеток эпителия желчных протоков.

При сравнительном анализе активности ЩФ в сыво
ротке крови выявлено, что у пациентов 2-й группы этот 
показатель был достоверно выше, чем у практически здо
ровых лиц и больных 1-й группы соответственно в 2,77 
и 2,62 раза. У пациентов 3-й группы активность ЩФ воз
растала соответственно в 1,43 и 1,36 раза. При этом ак
тивность ЩФ была достоверно выше, чем у больных 3-й 
группы в 1,93 раза, что свидетельствовало о более выра
женном разрушении клеток эпителия желчных протоков.

При наслоении ЛПП у больных с АГ отмечалось раз
витие более выраженной гиперхолестеринемии, чем у па
циентов 1-й группы. Так, у пациентов 2-й группы по срав
нению с практически здоровыми лицами и больными 1-й 
группы содержание общего холестерина статистически 
значимо возросло соответственно в 1,97 и 1,5 раза. У паци
ентов 3-й группы содержание общего холестерина увели
чилось соответственно в 1,7 и 1,29 раза. При этом содержа
ние общего холестерина по сравнению с 3-й группой было 
достоверно выше в 1,16 раза, что свидетельствовало о на
рушении холестерин экскреторной функции печени и сни
жении активности 7-а холестерингидроксилазы.

Вместе с тем представляло интерес изучение показате
лей мезенхимального воспаления. У пациентов 1-й группы 
с АГ результат тимоловой пробы был статистически зна
чимо выше в 1,21 раза, что свидетельствует о наличии сла- 
бовыраженной воспалительной реакции. В то же время у 
пациентов 2-й и 3-й групп показатели синдрома мезенхи
мального воспаления были статистически значимо выше. 
Так, у больных 2-й группы с ЛПП на фоне АГ показатель ти
моловой пробы по сравнению с показателями практиче
ски здоровых лиц и больных 1-й группы был статистически 
значимо выше соответственно в 2,88 и 2,38 раза. У пациен
тов 3-й группы значения тимоловой пробы возрастали в 
2,32 и 1,92 раза. При этом у пациентов 2-й группы значения 
тимоловой пробы были в 1,24 раза выше, чем в 3-й группе.

Другой показатель мезенхимального воспаления -  со
держание глобулинов в сыворотке крови -  несколько воз
растал у всех обследованных больных. Сравнив уровень 
глобулинов, мы отметили, что у пациентов 2-й группы он 
был несколько выше, чем в 3-й группе, что указывало на 
более выраженное мезенхимальное воспаление при дли
тельном использовании антагонистов кальция.

Как было отмечено ранее, при гепатоцеллюлярном 
типе поражения печени отмечается увеличение содержа
ния АЛТ >2, уровень ЩФ остается в норме; при холестати- 
ческом типе активность АЛТ сохраняется в пределах нор
мы, ЩФ >2; при смешанном типе поражения -  АЛТ >2, ЩФ
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ПОКАЗАТЕЛИ СИНДРОМА ЦИТОЛИЗА И ХОЛЕСТАЗА У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ..

>2. Основываясь на этих данных, мы проанализировали тип 
поражения печени под воздействием гипотензивных пре
паратов. Активность АЛТ и ЩФ у пациентов 2-й группы уве
личивалась в 2,5 и 2,11 раза, а у пациентов 3-й группы -  со
ответственно в 1,68 и 1,43 раза. На основании этого можно 
сказать, что у пациентов 2-й группы высок риск развития 
смешанной формы ЛПП. Менее выраженный подъем изу
чаемых ферментов у пациентов 3-й группы указывает на 
транзиторных характер ЛПП. В этих случаях целесообразно 
по возможности снизить дозу или сменить гипотензивный 
препарат. В то же время больным 2-й группы целесообраз
но отказаться от дальнейшего потребления антагонистов 
кальция и провести соответствующую терапию ЛПП.

Анализ полученных данных показал, что гепатоток- 
сины могут вызывать гибель клеток по механизмам как 
некроза, так и апоптоза, а соотношение между этими про
цессами определяется дозой, применением протекторов 
и другими факторами [2,12]. Основными этапами некроза 
является повреждение плазматической мембраны, набу
хание митохондрий и всей клетки, потеря внутриклеточ
ных компонентов, дезинтеграция ядра с последующим фа
гоцитозом погибших гепатоцитов. Некротическая смерть 
клетки сопровождается развитием активного воспали
тельного процесса и повреждениями окружающих тканей.

При этом наличие быстро окисляемых липидов в пе
чени достаточно, чтобы стать триггером каскада ПОЛ [9]. 
Второй толчок -  это стимуляция образования свободных 
радикалов -  дополнительный источник окислительного 
стресса, инициирующий ПОЛ и преодолевающий механиз
мы нормальной клеточной защиты и приводящий к появ
лению некроза и вторичного воспаления [3,14]. Согласно 
результатам недавно проведенных исследований, «вто
рой толчок» является источником свободных радикалов, 
способных вызывать окислительный стресс [3].

Непосредственной причиной некроза является окис
лительный стресс и пероксидация липидов, образование 
аддуктов ксенобиотиков с биологически важными макро
молекулами; повреждение митохондрий и нарушение про
дукции энергии, разрушение цитоскелета. Наблюдаемая 
нами гиперлипопероксидация у больных с артериальной 
гипертензией и ЛПП, видимо, запускает апоптоз через 
специальные «рецепторы смерти» на поверхности клет
ки или нерецепторным путем, что ведет к активации регу
ляторных белков, которые останавливают митотическую 
активность клетки, вызывают фрагментацию ДНК и де
градацию жизненно важных белков [9,12].

С другой стороны, стеатоз, развивающийся при по
вреждении печени под влиянием лекарств, каким-то обра
зом повышает чувствительность гепатоцитов к токсиче
скому воздействию ФНО-а и/или других цитокинов [11]. 
Существует гипотеза, что такая сенсибилизация включа
ет повышение восприимчивости гепатоцитов к дефици
ту АТФ, развивающемуся вследствие адаптационных из
менений митохондрий в ответ на избыток субстратов 
окисления. Этот процесс зависит от антиоксидантного по
тенциала клетки. В норме гепатоциты резистентны к про- 
апоптотическому действию ФНО-а [2,1,8].

Вместе с тем следует отметить, что наблюдаемая нами 
эндотоксинемия на фоне цитокиновой атаки на гепатоциты 
печени при внутрипеченочном холестазе вызывает «кисло
родный взрыв» клетки, который ассоциируется также с на
растанием пула молекул средней массы на фоне дисфункции 
системы ПОЛ и АОС, сопровождающейся истощением потен
циала антиоксидантной системы и значимым нарастанием 
уровня МДА. Выявленные в изучаемых показателях измене
ния свидетельствуют о высокой чувствительности к повре

ждающему действию как цитокинов, так эндотоксинов пече
ни, которая в свою очередь обеспечивает их клиренс.

Наблюдаемый патологический процесс в гепатоцитах 
сопровождается холестазом, который в общем виде пред
ставляет собой нарушение синтеза, секреции и оттока жел
чи на уровне желчных канальцев на фоне эндотоксемии и 
усиление процесса апоптоза гепатоцитов происходит гибель 
клеток желчных капилляров и выход ферментов в плазму 
крови [2,6,15]. В данной ситуации мы наблюдаем достовер
ный рост активности ГГПТ. Схожая динамика наблюдается 
относительно фермента ЩФ. Причиной этого является рас
положение вблизи друг от друга в мембране эпителия жел
чевыводящих протоков изучаемых ферментов, именно по
этому при деструкции мембран их активность в кровотоке 
повышается одновременно и почти в равной степени.

Таким образом, у пациентов с АГ, длительно получаю
щих гипотензивные препараты, могут развиваться лекар
ственные поражения печени. Сравнение двух классов широ
ко применяемых гипотензивных препаратов -  антагонистов 
кальция и иАПФ показало, что более гепатотоксичными яв
ляются антагонисты кальция. При длительном их примене
нии мы наблюдали развитие всех 4-х синдромов поражения 
печени: цитолитического, холестатического, гепатодепрес- 
сии и мезенхимального воспаления. По выраженности этих 
синдромов при лекарственном поражении антагонистами 
кальция можно расположить в следующем порядке: син
дром холестаза — синдром цитолиза — синдром мезенхи
мального воспаления — синдром гепатодепрессии. В этих 
случаях целесообразнее назначать препараты, ликвидирую
щие явления холестаза, в сочетании с гепатопротекторами.

Выводы
1. У 6,15% пациентов с артериальной гипертензией, в те

чение длительного времени получавших гипотензивные пре
параты, в основном антагонисты кальция, развивается лекар
ственное поражение печени, в основном смешанного типа.

2. Гипотензивная терапия у пациентов с артериальной 
гипертонией приводит к развитию цитолитического син
дрома (повышение уровня АЛТ, гипербилирубинемия).

3. У больных с артериальной гипертонией отмечается ги- 
перлипопероксидация. Наслоение лекарственного пораже
ния печени резко усугубляет имеющиеся нарушения, особен
но при длительном использовании антагонистов кальция.
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ПОКАЗАТЕЛИ СИНДРОМА ЦИТОЛИЗА И ХОЛЕСТАЗА У 
БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ ГИПОТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Иноятова Ф.Х., Хайитов М.С.
Цель: оптимизация методов диагностики лекарствен

ного поражения печени при длительном использовании 
гипотензивных препаратов у  больных с эссенциальной ги
пертонией. Материал и мет оды: проанализировано 18 
историй болезни больных с артериальной гипертонией, об
следованы 48 пациентов с АГ и ЛПП, 26 из которых длитель
но получали антагонисты кальция, а 22 иАФП, а также 16 
практически здоровых добровольцев. Результаты:у 6,75% 
пациентов с артериальной гипертензией, получавших в 
течение длительного времени гипотензивные препараты, 
особенно антагонисты кальция, развивается ЛПП основном 
смешанного типа, у  пациентов, принимающих иАПФ, ЛПП 
носит транзиторный характер. Вы воды :у больных с арте
риальной гипертонией повышаются основные биохимиче
ские критерии лекарственного поражения печени, особенно 
при длительном использовании антагонистов кальция.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лекар
ственное поражение печени, антагонисты кальция, инги
биторы ангиотензинпревращающего фермента.
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