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ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ПРИЕМА НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ
Хидоятова М.Р., Мирхамидов М.В., Пулатова Л.
NOSTEROID YALLIG‘LANISHGA QARSHI DORI VOSITALARINI QABULI BILAN BOG‘LIQ BO‘LGAN 
OSTEOARTRITLI BEMORLARDA JIGAR ZARARLANISHI
Xidoyatova M.R., Mirhamidov M.V., Pulatova L. 
LIVER DAMAGE ASSOCIATED WITH NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS USE IN 
PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS
Khidoyatova M.R., Mirkhamidov M.V., Pulatova L. 
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: osteoartritli bemorlarda NSAIDlarni qo’llash bilan bog’liq gepatopatiya turlarini aniqlash va tahlil qilish. 
Material va usullar: tadqiqotda 80 nafar bemor ishtirok etdi. Barcha bemorlarga OARSI tasnifiga ko’ra osteoartrit 
tashxisi qo’yilgan. Jigarning shikastlanishi gepatologlar tomonidan laboratoriya va instrumental tadqiqotlar natijalari-
ga ko’ra tasdiqlangan. Bemorlar Toshkent tibbiyot akademiyasi revmatologiya bo‘limi ambulatoriyasiga ko‘rikdan o‘tka-
zish uchun yotqizilganligi sababli tadqiqotga kiritildi. Tadqiqotning barcha ishtirokchilarida inklyuziya vaqtida jigar shi-
kastlanishi belgilari yo’q edi. Bemorlarga diklofenak, ibuprofen, meloksikam, selekoksib va naproksenni o’z ichiga olgan 
osteoartrit uchun standart davolash berildi. Natijalar: Osteoartritli bemorlarda NSAIDlarni uzoq muddat qo’llash jigar 
shikastlanishining turli shakllarini rivojlanishiga olib kelishi mumkin. Eng mumkin bo’lgan mexanizm NSAID metabolit-
larining gepatotsitlarga toksik ta’siri, shuningdek, safro oqimining buzilishi. Xulosa: osteoartrit bilan og’rigan bemorlar-
da NSAIDlarni uzoq muddatli qabul qilishda jigar faoliyatini muntazam ravishda kuzatib borish kerak.

Kalit so’zlar: osteoartrit, NSAIDlar, dori vositalaridan kelib chiqqan jigar shikastlanishi.

Objective: To identify and analyze the types of hepatopathies associated with NSAID use in patients with osteo-
arthritis. Material and methods: 80 patients participated in the study. Osteoarthritis was diagnosed in all patients 
according to the OARSI classification. Liver damage was confirmed by hepatologists based on the results of labora-
tory and instrumental studies. Patients were included in the study upon admission for examination to the outpatient 
clinic of the rheumatology department of the Tashkent Medical Academy. All study participants had no signs of liver 
damage at the time of inclusion. Patients received standard treatment for osteoarthritis, including diclofenac, ibupro-
fen, meloxicam, celecoxib, naproxen. Results: Long-term use of NSAIDs in patients with osteoarthritis can lead to the 
development of various forms of liver damage. The most likely mechanism is the toxic effect of NSAID metabolites on 
hepatocytes, as well as impaired bile outflow. Conclusions: In patients with osteoarthritis taking NSAIDs long-term, 
regular monitoring of liver function is necessary.

Key words: osteoarthritis, NSAIDs, drug-induced liver injury.

Лекарственные поражения печени представ-
ляют собой значимую медицинскую про-

блему, особенно у пациентов, страдающих хрони-
ческими заболеваниями, требующими длительного 
медикаментозного лечения. Остеоартрит (ОА) – 
одно из наиболее распространённых дегенератив-
ных заболеваний суставов, особенно среди пожило-
го населения, требует постоянного приема НПВП, 
анальгетиков и иных средств, влияющих на воспа-
ление и болевой синдром [7,8]. Длительный прием 
этих медикаментов сопряжен с высоким риском раз-
вития токсических поражений печени, что может 
привести к тяжёлым осложнениям, ухудшению ка-
чества жизни и смерти этих пациентов [1-3].

Фармакотерапия остеоартрита направлена на 
купирование симптомов, замедление прогрессиро-
вания заболевания и улучшение качества жизни. 
Препаратами первой линии при лечении ОА явля-
ются НПВП, которые эффективно снижают болевой 
синдром и воспаление. Наиболее часто применя-
ются ибупрофен, диклофенак и целекоксиб [4,5]. 
Однако их длительный прием вызывает вопросы о 
безопасности и потенциале к развитию побочных 

эффектов, таких как гепатотоксичность. НПВП, яв-
ляясь ключевым звеном в терапии остеоартрита, 
могут оказывать негативное влияние на печень, что 
диктует необходимость изучения механизмов воз-
никновения лекарственных поражений печени у 
этой категории больных [6,9].

Частота возникновения поражений печени при 
приеме НПВП варьирует в зависимости от типа пре-
парата, дозы и наличия сопутствующих заболева-
ний. Различные виды гепатопатий требуют внима-
тельного наблюдения и оценки состояния пациента. 
Учёт факторов риска, таких как возраст, сопутству-
ющие заболевания и полипрагмазия, может помочь 
в минимизации развития серьёзных осложнений, 
связанных с применением НПВП.

Цель исследования
Выявление и анализ видов гепатопатий, ассоци-

ированных с приемом НПВП, у пациентов с остеоар-
тритом.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 80 пациен-

тов. Диагноз остеоартрит был поставлен всем па-
циентам по классификации OARSI. Поражение пе-
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чени было подтверждено гепатологами на основе 
результатов лабораторных и инструментальных ис-
следований. Пациенты включались в исследование 
по мере поступления на обследование в поликли-
нику отделения ревматологии Ташкентской меди-
цинской академии. Все участники исследования на 
момент включения в него не имели признаков пора-
жений печени. Пациенты получали стандартное ле-
чение ОА, включающее диклофенак, ибупрофен, ме-
локсикам, целекокосиб, напроксен. 

Критерии включения: пациенты с установлен-
ным диагнозом ОА согласно классификации OARSI 
(Osteoarthritis Research Society International); возраст 
– от 18 до 75 лет; прием нестероидных противовос-
палительных препаратов не менее 6 месяцев; согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения: наличие хронических за-
болеваний печени в анамнезе (вирусные гепатиты, 
алкогольная или аутоиммунная гепатопатия); одно-
временный прием препаратов с известным гепато-
токсическим потенциалом, не связанных с лечени-
ем ОА; беременность и лактация.

Пациенты наблюдались в динамике через опре-
деленные интервалы времени (начало исследова-

ния, через 3, 6 и 12 месяцев). Определяли биохи-
мические показатели функции печени, проводили 
инструментальные исследования, что позволяло 
отслеживать развитие изменений в печени в ответ 
на медикаментозное лечение. У всех пациентов про-
водили сбор клинических данных, включая возраст, 
пол, анамнез заболевания (длительность, факторы 
риска, применяемые лекарственные препараты), 
лабораторные (ОАК, ОАМ, биохимический анализ 
крови – общий белок, мочевина, креатинин, АЛТ, 
АСТ, общий билирубин, щелочная фосфатаза, холе-
стерин, глюкоза, мочевая кислота, СРБ) и инстру-
ментальные методы исследования функции печени 
(УЗИ и эластография печени). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием статистического пакета Statistica 6.0. 
Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием критерия Стьюдента для сравне-
ния средних значений и критерия χ² для анализа ча-
стотных показателей. Достоверными считали дан-
ные, удовлетворяющие p<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов представлена в таблице 1.
Таблица 1 

Клиническая характеристика обследованных пациентов 

Показатель Значение
Число пациентов 80
Средний возраст, лет 58,4 (диапазон от 38 до 74)
Средняя масса тела, кг 79,5 (стандартное отклонение ± 8,2)
Средняя окружность живота, см 95,3 (стандартное отклонение ± 6,4)
Средний индекс массы тела, кг/м² 30,2 (стандартное отклонение±3,5
Средняя длительность остеоартрита, лет 7,5 (диапазон от 3 до 15)
Средняя длительность применения лекарств, мес. 9,8 (диапазон от 6 до 24)

Средний возраст пациентов составил 58,4±7,2 
года, из них 60% составляли женщины. Все пациен-
ты получали НПВП в течение 6-24 месяцев. Наиболее 

часто назначаемыми препаратами были диклофе-
нак (45%), ибупрофен (30%) и целекоксиб (25%).

Все пациенты получали следующие препараты 
(табл. 2). 

Таблица 2
Длительность и доза приема НПВП

Препарат Число пациен-
тов, абс. (%)

Средняя дли-
тельность при-
менения, мес.

Стандартное от-
клонение, мес., 

Средняя 
доза, мг/

день

Стандарт-
ное отклоне-
ние дозы, мг

Диклофенак 33 (41,2) 6,2 2,1 75 25

Ибупрофен 21 (26,2) 7,1 3,0 400 100

Мелоксикам 10 (12,5) 6,0 2,5 15 5

Целекоксиб 12 (15,0) 5,6 2,2 200 50

Напроксен 4 (5,0) 6,9 3,1 500 100

Для оценки функции печени на разных этапах 
исследования был проведён биохимический ана-
лиз крови, включающий определение таких параме-
тров как АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза, мочевина, 
креатинин, холестерин и др. Анализ показал ста-
тистически значимые изменения в ферментах, что 

подтверждает наличие гепатотоксичности и изме-
нений в функции печени (табл. 3).

Для всех показателей, указанных выше, был 
проведен t-тест для связанных выборок для анализа 
изменений на разных этапах исследования (начало 
исследования, через 6 и 12 мес.). t-тест для связан-
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ных выборок используется для проверки гипотезы 
о значимости различий между показателями, изме-

ренными у одних и тех же пациентов на разных вре-
менных точках.

Таблица 3
Изменения в биохимическом анализе крови на различных этапах исследования 

с учётом статистически значимых изменений, M±SD 

Показатель Начало исследования Через 6 мес. Через 12 мес. Норма

Общий белок, г/л 67,3 ± 4,1 69,2 ± 5,6 70,7 ± 5,8 60-80

АЛТ, Ед/л 55,5 ± 5,3 67,5 ± 7,2* 78,6 ± 8,2* 7-56

АСТ, Ед/л 28,3 ± 6,5 34,4 ± 8,7 37,4 ± 9,1* 10-40

Общий билирубин, мкмоль/л 15,7 ± 2,1 38,6 ± 4,8* 50,6 ± 5,3* 5-17

Щелочная фосфатаза, Ед/л 128,4±20,6 200,74±25,4 320,6±26,3* 40-130

Холестерин, ммоль/л 5,1±0,8 5,3±1,0 5,4±1,0 3,6-5,2

Глюкоза, ммоль/л 5,2±1,1 5,4±1,3 5,5±1,4 3,9-6,1

Мочевая кислота, мкмоль/л 350,3±50,6 360,9±60,6 365,9±65,9 180-420

СРБ, мг/л 5,1±2,2 7,5±4,5 8,9±5,2* <10

Примечание. * – p<0,05.

На основе расчётов t-теста для связанных вы-
борок было подтверждено, что повышение уровней 
АЛТ, АСТ, билирубина и ЩФ на этапах исследования 
(через 6 и 12 мес.) является статистически значимым 
(p<0,05). Эти результаты подтверждают поражение 
печени, вызванное приемом НПВП. Статистически 
значимые изменения в биохимических показателях 

поддерживают гипотезу о гепатотоксичности этих 
препаратов, что требует дополнительного монито-
ринга состояния печени у пациентов.

В ходе исследования, направленного на оценку ге-
патотоксичности у пациентов с ОА, получающих дли-
тельное лечение НПВП, признаки поражения печени 
выявлены у 46 (58%) обследованных (рисунок). 

Рисунок. Выявленные в ходе исследования различные патологии печени. абс. (%).

Так, жировой гепатоз (стеатоз) диагностирован 
у 18 (40%, чаще наблюдался у пациентов, принимаю-
щих диклофенак (12 б-х). Средний уровень АЛТ соста-
вил 65,4±8,2 Ед/л, АСТ – 58,3±7,1 Ед/л (p<0,05 по срав-
нению с группой без поражений печени). УЗИ выявило 
увеличение эхогенности печени у всех пациентов с 
жировым гепатозом. У 12 (66,7%) обследованных на-
блюдалось умеренное увеличение печени (гепатоме-
галия). Среди факторов риска развития стеатоза наи-
более значимыми были ожирение (14 б-х).

Фиброз печени диагностирован у 19 (42%) паци-
ентов. УЗИ показало признаки фиброза у 15 (78,9%) 
обследованных, у 4 (21,1%) диагноз был подтверж-
ден с помощью эластографии печени. Средняя сте-
пень фиброза по шкале METAVIR составила F2 (уме-
ренный фиброз). У пациентов с фиброзом чаще 
отмечались сопутствующие заболевания, такие как 

артериальная гипертензия (10 б-х) и длительный 
прием диклофенака (12 б-х).

Холестаз обнаружен у 8 (18%) пациентов. 
Средний уровень ЩФ составил 280,5±25,3 Ед/л, би-
лирубина – 42,3±6,1 мкмоль/л (p<0,01). У всех паци-
ентов с холестазом наблюдались клинические сим-
птомы, такие как желтушность кожных покровов (6 
б-х), кожный зуд (5 б-х) и потемнение мочи (4 б-х). 
УЗИ выявило расширение желчных протоков у 5 
(62,5%) больных. Холестаз чаще ассоциировался с 
приемом целекоксиба (6 б-х).

Лекарственно-индуцированное повреждение 
печени (гепатит) диагностировано у 14 (30%) об-
следованных. Уровень АЛТ составил 65,4±8,2 Ед/л, 
АСТ – 58,3±7,л (p<0,05). У пациентов наблюдались 
клинические симптомы, такие как слабость, тошно-
та и боли в правом подреберье. Лекарственный ге-
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патит чаще развивался у пациентов, принимавших 
диклофенак (10 б-х).

Заключение
Результаты исследования подтверждают, что 

длительный прием НПВП у пациентов с ОА может 
приводить к развитию различных форм поражений 
печени. Наиболее вероятным механизмом является 
токсическое действие метаболитов НПВП на гепа-
тоциты, а также нарушение оттока желчи. Жировой 
гепатоз и фиброз печени были наиболее распро-
страненными формами поражений, что может быть 
связано с накоплением токсичных метаболитов и 
активацией процессов окислительного стресса.

Особое внимание следует уделить выбору НПВП. 
Прием диклофенака чаще ассоциировался с разви-
тием лекарственного гепатита. В то же время це-
лекоксиб, являющийся селективным ингибитором 
ЦОГ-2, чаще вызывал холестаз, что может быть свя-
зано с его влиянием на желчевыводящие пути.

Выводы 
1. Высокий риск гепатотоксичности у пациентов 

с ОА – длительное применение НПВП при ОА – при-
водит к поражению печени у значительной части 
пациентов (57,5%), что подтверждается изменения-
ми в биохимических показателях.

2. Факторы риска усугубляют поражение печени 
– возраст, длительность приема НПВП и полипраг-
мазия являются ключевыми факторами, повышаю-
щими вероятность развития лекарственных гепато-
патий.

3. Необходимость мониторинга – биохимиче-
ский анализ крови и инструментальные методы ис-
следования печени – важны для раннего выявления 
побочных эффектов терапии и коррекции лечения.
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ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ПРИЕМА 
НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ
Хидоятова М.Р., Мирхамидов М.В., Пулатова Л.

Цель: выявление и анализ видов гепатопатий, ас-
социированных с приемом НПВП, у пациентов с осте-
оартритом. Материал и методы: в исследовании 
приняли участие 80 пациентов. Диагноз остеоар-
трит был поставлен всем пациентам по классифи-
кации OARSI. Поражение печени было подтверждено 
гепатологами на основе результатов лаборатор-
ных и инструментальных исследований. Пациенты 
включались в исследование по мере поступления 
на обследование в поликлинику отделения ревма-
тологии Ташкентской медицинской академии. Все 
участники исследования на момент включения в 
него не имели признаков поражений печени. Пациен-
ты получали стандартное лечение остеоартрита, 
включающее диклофенак, ибупрофен, мелоксикам, 
целекокосиб, напроксен. Результаты: длительный 
прием НПВП у пациентов с остеоартритом может 
приводить к развитию различных форм поражений 
печени. Наиболее вероятным механизмом является 
токсическое действие метаболитов НПВП на гепа-
тоциты, а также нарушение оттока желчи. Выво-
ды: у пациентов с остеоартритом, длительно при-
нимающих НПВП, необходим регулярный мониторинг 
функции печени. 

Ключевые слова: остеоартрит, НПВП, лекар-
ственно-индуцированное повреждение печени.


