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Цель исследования: выявить факторы риска лекарственного поражения печени в I триместре беременности.
Дизайн: проспективное рандомизированное сравнительное клиническое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 113 беременных в I триместре. В основную группу включена 81 пациентка с наличием клинико-
анамнестических и биохимических проявлений лекарственного поражения печени, в группу сравнения — 20 беременных, принимавших 
гормональные препараты для профилактики или лечения невынашивания беременности, с отсутствием изменений активности печеноч-
ных аминотрансфераз, в контрольную группу — 12 практически здоровых женщин, не получавших гормональные препараты. Диагностика 
лекарственного поражения печени была основана на критериях RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method). Оценивали результа-
ты биохимического анализа крови, отражающие функциональное состояние печени, данные УЗИ печени и желчного пузыря, количество 
и спектр использованных лекарственных препаратов, частоту фоновых гинекологических и соматических заболеваний.
Результаты. На этапе планирования беременности 71,8% женщин основной группы получали гормональные препараты, у 49,4% настоя-
щая беременность наступила после экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и применения криопротокола. Дополнительно к гормо-
нальным препаратам в I триместре беременности некоторые участницы принимали антибактериальные препараты и иммуноглобулины, 
в основной группе существенно чаще (в 31,3% и 34,3% случаях соответственно). В основной группе, кроме гормональных препаратов, 
женщины получали в среднем 7,7 ± 0,2 наименования лекарств, в группе сравнения — 3,8 ± 0,3 наименования.
Гормональная терапия у беременных основной группы проводилась в течение 35 ± 1,7 дня, в группе сравнения — 15,8 ± 0,8 дня.
Заключение. Выявлены следующие факторы риска лекарственного поражения печени у беременных в I триместре: гормональная тера-
пия на этапе планирования и в I триместре беременности, наступление беременности после стимуляции овуляции и ЭКО, длительный 
прием (более 4 недель) эстрогенных и гестагенных препаратов, полипрагмазия. Не обнаружена взаимосвязь между наличием сомати-
ческих заболеваний и риском лекарственного поражения печени. Преимущественно развивался гепатоцеллюлярный тип поражения 
печени; частота холестатического типа составила 9%, сосудистого — 5%.
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ABSTRACT
Study Objective: to identify the risk factors of drug-induced liver involvement in first trimester of pregnancy.
Study Design: prospective randomized comparative clinical research.
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственное поражение печени (ЛПП) представляет 
собой наиболее сложную проблему клинической медицины 
в связи с достаточно высокой распространенностью, неод-
нородностью клинических проявлений и отсутствием четких 
прогностических критериев риска их развития. Существует 
несколько полноценных национальных регистров ЛПП, одна-
ко основным источником информации о  неблагоприятных 
реакциях на лекарства служит глобальная база данных 
VigiBase, созданная ВОЗ. Она содержит 13 208 000 отчетов 
(по  состоянию на 2016 г.) и выделяет поражения печени 
как наиболее важную проблему1.

Беременность относится к факторам риска ЛПП в силу ряда 
физиологических изменений, которые могут оказывать влия-
ние на метаболизм лекарственных препаратов [1]. Ключевую 
роль в этом процессе играют гипоальбуминемия и изменение 
уровня стероидных гормонов, повышение pH желудочного 
сока, замедление перистальтики кишечника, рост скорости 
клубочковой фильтрации [2, 3]. Снижение уровня альбумина 
плазмы крови при беременности способно приводить к нару-
шению связывания и выведения лекарств [1, 4].

Синтетические стероидные гормоны как индукторы лекар-
ственного метаболизма могут усугублять гепатотоксичность 
большинства лекарственных средств [5]. Этот факт необ-
ходимо учитывать при оценке риска ЛПП у беременных, 
получающих гестагены и эстрогены. Высокая липофильность 
последних позволяет отнести их к группе лекарственных 
препаратов с потенциально высоким риском негативного 
влияния на печень [6–9]. В последние годы в научной лите-
ратуре обсуждается риск нарушения функции печени у бере-
менных после применения ВРТ, приема гормональных препа-
ратов на этапе планирования и в течение беременности для 
профилактики невынашивания [10, 11]. Согласно данным 
U.  Kopylov и соавт., частота нарушения функции печени 
после применения ВРТ выше в 6,5 раза, чем при естественно 
наступившей беременности [11].

Несмотря на активное изучение данной проблемы, факто-
ры риска ЛПП и меры по его профилактике, взаимосвязь ЛПП 
и акушерских осложнений в вышеупомянутых группах бере-
менных до сих пор являются предметом серьезной дискус-
сии [12, 13]. По мнению E. Mei-Dan и соавт., индуцированное 
лекарственными препаратами нарушение функции печени 
в первой половине беременности может быть сопряжено 
с высокой частотой невынашивания, развития плацетарной 
недостаточности и перинатальных осложнений [13].

В настоящее время не изучены предикторы тяжелого 
течения ЛПП и типы ЛПП, не определены основные пре-
параты и их сочетания, вызывающие повреждение печени 
в I триместре беременности.

Цель настоящего исследования — выявить факторы 
риска ЛПП в I триместре беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ФГБНУ «Научно-исследовательский институт аку-
шерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта» 
и  ФГБОУ  ВО «Санкт-Петербургский государственный уни-
верситет» обследованы 113 беременных женщин в I три-
местре, которые были рандомизированы на три группы. 
Основная группа включала 81 пациентку (средний воз-
раст  — 31,4  ±   4,7  года) с  наличием клинико-анамнести-
ческих и биохимических проявлений ЛПП, группа сравне-
ния — 20 беременных (средний возраст — 31,2 ± 3,7 года), 
принимавших гормональные препараты для профилактики 
или лечения невынашивания беременности в I  триместре, 
с отсутствием изменений уровня печеночных аминотрансфе-
раз. Контрольную группу составили 12 практически здоровых 
женщин (средний возраст — 30,8 ± 3,6 года), не получавших 
гормональные препараты в I триместре беременности.

У пациенток было получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в основную группу: возраст от 18 
до 40 лет, беременность сроком до 12 недель, гормональная 

Materials and Methods. At the Scientific Centre of Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine named after D.O. Ott, we selected 
113 pregnant women in first trimester of pregnancy. The study group included 81 patients with clinical, anamnestic and biochemicals 
signs of drug-induced liver involvement, while the comparison group included 20 pregnant women who took hormonal drugs to prevent 
or treat habitual miscarriage and who did not have aminotransferases changed; and the control group of 12 healthy women who did not 
take any hormonal drugs. Diagnosis of hepatic involvement was based on the RUCAM criteria (Roussel Uclaf Causality Assessment Method). 
We assessed biochemical blood analysis which demonstrated hepatic functional status; ultrasound results for liver and gall bladder; amount 
and types of drugs used; incidence of background gynaecological and somatic disorders.
Study Results: During pregnancy planning, 71.8% of women from the study group were treated with hormonal agents; 49.4% had their present 
pregnancy after in vitro fertilisation (IVF) and cryoconservation protocol. In addition to hormonal therapy, in first trimester of pregnancy 
some patients were prescribed antimicrobials and immunoglobulins, more frequently in the study group (31.3% and 34.3%, respectively). 
Apart from hormonal agents, women in the study group were prescribed 7.7 ± 0.2 medicines on the average vs. 3.8 ± 0.3 medicines in controls. 
Pregnant women in the study group were treated with hormones for 35 ± 1.7 days vs. 15.8 ± 0.8 days in controls.
Conclusion. The following risk factors of drug-induced hepatic involvement in first trimester of pregnancy were identified: hormonal therapy 
during pregnancy planning and in first trimester of pregnancy; pregnancy after ovulation stimulation and IVF; long-term use (over 4 weeks) 
of estrogenic and gestagenic drugs; polypragmasy. No correlation was found between somatic disorders and the risk of hepatic involvement. 
Hepatocellular hepatic involvement prevailed; the incidence of cholestatic and vessel types made 9% and 5%, respectively.
Keywords: drug-induced liver involvement, pregnancy, first trimester, oestrogens, gestagens, risk factors.
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терапия на этапе планирования и/или во время беременно-
сти, повышение активности печеночных аминотрансфераз 
более чем в 2 раза относительно верхнего предела нормы.

Критерии включения в группу сравнения: возраст от 18 
до 40 лет, беременность сроком до 12 недель, гормональная 
терапия на этапе планирования и/или во время беременно-
сти, активность печеночных аминотрансфераз в пределах 
референтных значений.

Критерии включения в группу контроля: возраст от 18 
до 40 лет, беременность сроком до 12 недель, гормональная 
терапия на этапе планирования и/или во время беремен
ности не проводилась, активность печеночных аминотранс-
фераз в пределах референтных значений.

Критерии исключения из всех групп: положительные 
результаты тестов на наличие вирусных гепатитов, задоку-
ментированные хронические заболевания печени и били-
арного тракта (желчнокаменная болезнь, аутоиммунные 
и первично-холестатические заболевания печени, болезни 
накопления), СД, ранний токсикоз, избыток массы тела или 
ожирение, наследственная тромбофилия (высокий риск), 
антифосфолипидный синдром.

Для постановки диагноза ЛПП и оценки функциональ-
ного состояния печени при беременности у всех женщин 
проводили сбор анамнеза с учетом экстрагенитальных пато-
логий, физикальное обследование, клинико-биохимическое 
и инструментальное исследование. Затем сравнивали особен-
ности течения беременности и исходы во всех трех группах.

Для определения вероятности взаимосвязи поражения 
печени и приема гормональных препаратов использовали 

метод оценки причинно-следственной связи, разработанный 
компанией Roussel Uclaf (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method, RUCAM). Последние обновления RUCAM опублико-
ваны в 2016 г. [14]. Расчет вероятности по RUCAM прово-
дился отдельно для каждого препарата, который мог вызвать 
гепатотоксическую реакцию.

Полученные результаты обрабатывали с использованием 
методов параметрической и непараметрической статисти-
ки. Межгрупповые различия значений признаков, имеющих 
непрерывное распределение, оценивали с применением 
t-критерия Стьюдента и рангового U-критерия Манна — 
Уитни, при сравнении частотных величин использовали 
χ2 (критерий Пирсона) с поправкой Йетса и точный метод 
Фишера, при сравнении парных (сопряженных) выборок — 
парный Ud-критерий (Вилкоксона). Анализ зависимости 
между признаками проводили с помощью rs-критерия 
Спирмена. Критический уровень вероятности нулевой гипо-
тезы (об отсутствии различий или факторных влияний) 
принимали равным 0,05. Однофакторный дисперсионный 
анализ (Analysis of Variance, ANOVA) был выполнен для опре-
деления значимости различий средних значений. Для про-
верки нулевой гипотезы использовался апостериорный ана-
лиз (post-hoc analysis) — тест Тьюки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ акушерско-гинекологического анам-
неза, представленного в таблице 1, показал, что основную 
группу и группу сравнения составили преимущественно 
повторно беременные женщины.

Таблица 1 / Table 1

Данные акушерско-гинекологического анамнеза, n (%)
Obstetric-gynaecologic anamnesis, n (%)

Примечание. Отличия от основной группы статистически значимы: (*) — p < 0,01; (**) — p < 0,05; (***) — 
p < 0,001.

Note: Differences from main group were statistically significant: (*) — p < 0,01; (**) — p < 0,05; (***) — p < 0,001.

Анамнестические данные / Life record Основная группа / 
Main group
(n = 81)

Группа сравнения / 
Comparison group

(n = 20)

Контрольная 
группа / Control group

(n = 12)

Первобеременные / Primigravida 20 (24,7) 6 (30,0) 6 (50,0)*

Повторнобеременные / Multigravida 61 (75,3) 14 (70,0) 6 (50,0)**

Бесплодие / Infertility:
• первичное / primary
• вторичное / secondary

21 (25,9)
24 (29,6)

3 (15,0)**
3 (15,0)**

1 (8,3)*
1 (8,3)*

Невынашивание в анамнезе,  
в том числе привычное невынашивание / History of 
miscarriage, including recurrent miscarriage

41 (50,6)
16 (19,8)

7 (35,0)*
3 (15,0)

1 (8,3)*
0***

Настоящая беременность наступила / This pregnancy is:
• спонтанно / spontaneous
• после отмены гормональных контрацептивов / 

after hormonal drug discontinuation
• после стимуляции овуляции / after ovulation 

stimulation
• в результате экстракорпорального 

оплодотворения / IVF
• в результате применения криопротокола / after 

cryoprotocol

20 (24,7)
9 (11,1)

12 (14,8)

30 (37,0)

10 (12,4)

12 (60,0)*
4 (20,0)**

2 (10,0)

2 (10,0)*

0***

11 (91,7)*
1 (8,3)

0***

0***

0***

Неудачные попытки экстракорпорального 
оплодотворения в предшествующие 6 месяцев / 
Unsuccessful IVFs in previous 6 months

25 (30,9) 1 (5,0)*** 0***



GASTROENTEROLOGY

34 |                       |   Gastroenterology. Vol. 19, No. 7 (2020)

Таблица 2 / Table 2

Частота гинекологических заболеваний, n (%)
Incidence of  gynaecological diseases, n (%)

* Отличия от основной группы статистически значимы (p < 0,05).
* Differences from main group were statistically significant (p < 0,05).

Установлено, что ЛПП возникло более чем у полови-
ны беременных с ранее диагностированным бесплодием. 
В  группе сравнения бесплодие в анамнезе было только 
у  30% обследованных, а в контрольной группе — у 16,6%, 
т. е. встречалось в 1,8 и 3,3 раза реже. Значительные раз-
личия выявлены и в частоте невынашивания беременности. 
Самопроизвольное прерывание беременности на сроке 
до 22 недель произошло у 50,6% пациенток с ЛПП, при этом 
привычное невынашивание отмечалось почти у каждой 
пятой женщины.

Важным фактором риска развития ЛПП в I триместре 
беременности оказалось применение ВРТ. В основной груп-
пе у половины женщин беременность наступила после ЭКО 
и применения криопротокола, у 14,8% — после стимуляции 
овуляции (кломифена цитратом и гонадотропинами), 11,1% 
женщин получали гормональные препараты на этапе плани-
рования беременности. В группе сравнения анализируемые 
показатели статистически значимо отличались.

Анализ исходов предшествующих беременностей показал, 
что преэклампсия наблюдалась почти с одинаковой часто-
той в основной группе и группе сравнения (21,5% и  21,4% 
соответственно) и поэтому не рассматривалась нами как 
фактор риска ЛПП.

Хронический эндометрит и аднексит в основной группе 
встречались более чем в 2 раза чаще, чем в группе срав-
нения, а наружный генитальный эндометриоз — в 3,5 раза 
чаще (табл. 2). Таким образом, наличие этих гинекологичес
ких заболеваний было расценено нами как фактор увеличе-
ния фармакологической нагрузки в прегравидарный период 
и, соответственно, повышения риска ЛПП.

Беременные с наличием СД, ожирения, хронических 
заболеваний печени и желчного пузыря, в том числе желч-
нокаменной болезни, не включались в исследование, 
поскольку данные заболевания сами по себе являются 
факторами риска поражения печени и могут исказить 
результаты поиска других факторов риска. Среди других 
соматических заболеваний мы не выделили ни одного в 
качестве фактора риска ЛПП в I  триместре беременности. 
Так, заболевания верхних отделов ЖКТ имелись у  26,8%, 
20,0% и 8,3% женщин основной группы, группы сравнения 

и контрольной группы соответственно, патология сердеч-
но-сосудистой системы  — у  31,3%, 25,0% и  8,3%, заболе-
вания почек и  мочевых путей  — у 22,3%, 20,0% и  8,3%. 
Мы обратили внимание на то, что у 25,4% беременных 
с  развившимся в  I  триместре ЛПП были диагностированы 
заболевания щитовидной железы: у 22,3% — аутоим-
мунный тиреоидит, у  2,9% — диффузный нетоксический 
зоб. В  группе сравнения патология щитовидной железы 
регистрировалась в 1,7 раза реже  (15%), а  в  контрольной 
группе  — только в  8,3%  случаев. Эти  результаты диктуют 
необходимость более углубленного изучения взаимосвязи 
патологии щитовидной железы и  ЛПП в I триместре бере-
менности. По  результатам нашего  исследования судить 
об этом мы посчитали преждевременным.

Прекрасно понимая возможность отсроченного ЛПП, мы 
оценили фармакологическую нагрузку на этапе планирова-
ния беременности и при ее наступлении (табл. 3).

На этапе планирования беременности 71,8% женщин 
основной группы получали гормональные препараты, у 49,4% 
настоящая беременность наступила после ЭКО и исполь-
зования криопротокола. Однако влияние отдельных групп 
гормональных препаратов, применяемых в протоколах ЭКО, 
не оценивали ввиду их разнообразия и большого объема 
назначаемых лекарственных средств. Характерной особен-
ностью фармакотерапии в I триместре беременности было 
продолжение приема гормональных препаратов (с целью 
профилактики и лечения невынашивания беременности) 
в  сочетании с антибактериальными препаратами и имму-
ноглобулинами (в 31,3% и 34,3% случаях соответственно). 
В  основной группе, кроме гормональных препаратов, жен-
щины получали в среднем 7,7 ± 0,2 наименования лекарств, 
в группе сравнения — 3,8 ± 0,3 наименования.

Вероятность ЛПП в I триместре беременности оцени-
валась с учетом длительности применения гестагенов 
и  эстрогенов. Гормональная терапия проводилась более  
длительно  — в  течение 35 ± 1,7 дня (рис.) у беременных 
основной группы, причем, как правило, в дозах, превы-
шающих средние рекомендованные в инструкции, после 
согласования с врачебной комиссией. В группе сравнения 
данный показатель составил 15,8 ± 0,8 дня (см. рис.). 

Гинекологические заболевания / 
Gynaecological diseases

Основная группа / 
Main group
(n = 81)

Группа сравнения / 
Comparison group

(n = 20)

Контрольная группа / 
Control group

(n = 12)

Хронический эндометрит / Chronic endometritis 9 (11,1) 1 (5,0)* 0*

Хронический аднексит / Chronic adnexitis 20 (24,7) 2 (10,0)* 0*

Миома матки / Uterine fibroid 7 (8,6) 1 (5,0) 0*

Наружный генитальный эндометриоз / 
Endometriosis genitalis externa

14 (17,3) 1 (5,0)* 0*

Синдром поликистозных яичников / Polycystic 
ovarian disease

9 (11,1) 2 (10,0) 0*

Эрозия шейки матки / Cervical ectropion 26 (32,1) 5 (25,0)* 3 (25,0)*

Урогенитальная инфекция / Urinogenital infection 21 (25,9) 4 (20,0) 2 (16,7)*

Фиброзно-аденоматозная мастопатия / Fibrous 
adenomatous mastopathy

9 (11,1) 2 (10,0) 1 (8,3)*
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Обнаруженные статистически значимые различия между 
группами позволили нам выделить в качестве фактора 
риска ЛПП длительность применения вышеперечисленных 
препаратов, превышающую 4 недели.

Однофакторный дисперсионный анализ выявил влияние 
различных лекарственных препаратов, их комбинаций и дли-
тельности их применения на возникновение ЛПП в I тримест
ре беременности.

В нашем исследовании ЛПП характеризовались отсутст
вием симптомов или незначительной субъективной симп
томатикой. Жалобы были неспецифичными, их предъяв
ляли лишь 10,5% беременных. У 9% женщин имелся 
синдром гиперстимуляции яичников легкой или средней 
степени тяжести: чувство тяжести, вздутие и боли внизу 
живота, тошнота, рвота до 5 раз в сутки, головокруже-
ние, слабость. Описанные симптомы сочетались с увели-
чением объема яичников по данным УЗИ. У большинства 
(73%) беременных основной группы наблюдалось легкое  
течение заболевания с повышением активности аминотранс-
фераз в 2–8 раз по сравнению с верхним пределом нормы. 
Течение ЛПП средней тяжести имело место у 24% беремен-
ных и сопровождалось повышением уровня общего билиру-
бина в 2 раза в сравнении с верхним пределом нормы (9%). 
В 2 случаях ЛПП было классифицировано как тяжелое.

Холестатический тип ЛПП, выявленный у 9% беременных, 
характеризовался более выраженными клиническими симп
томами: кожным зудом и желтухой, которые сохранялись 
достаточно долго. У 5% беременных с печеночным цитоли-
зом были обнаружены гемангиомы печени по данным УЗИ, 
что соответствовало сосудистому типу ЛПП.

Таблица 3 / Table 3

Частота применения лекарственных препаратов  
на этапе планирования беременности и в I триместре, %

Rate of  medicinal product use during pregnancy planning and in first trimester, %

* Отличия от основной группы статистически значимы (p < 0,05).
* Differences from main group were statistically significant (p < 0,05).

Рис. Длительность применения гормональной 
терапии в основной группе и группе сравнения
Fig. Duration of  hormonal therapy in study group and 
comparison group

основная группа / main group контрольная группа / control group

7,5

27,0

55,1

10,4

35,0

50,0

15,0

менее 2 недель / < 2 weeks

5–6 недель / 4–6 weeks

2–4 недели / 2–4 weeks

более 6 недель / > 6 weeks

Препараты / Medicinal products Основная 
группа / Main 

group
(n = 81)

Группа 
сравнения / 

Comparison 
group

(n = 20)

Контрольная 
группа / 

Control group
(n = 12)

На этапе планирования беременности / During pregnancy planning

Эстроген-гестагенные / Estrogen and gestagen 4,5 5,0 0*
Гестагены / Gestagens 6,0 20,0* 8,3
Кломифена цитрат / Clomiphene citrate 7,5 0* 0*
Гонадотропины / Gonadotropic hormones 6,0 5,0 0*
Препараты, применяемые в ходе экстракорпорального оплодотворения / 
Medicines of in vitro fertilization

47,8 15,0* 0*

В I триместре беременности / In first trimester of pregnancy

Гестагены / Gestagens 14,9 70,0* 0*
Гестагены и эстрогены / Gestagens and estrogens 85,1 30,0* 0*
Хорионический гонадотропин / Chorionic gonadotropin 29,9 20,0 0*
Метилпреднизолон / Methylprednisolone 23,9 15,0 0*
Антибиотики (амоксициллин + клавулановая кислота, цефалоспорины, 
джозамицин) / Antibiotics (amoxicillin/ clavulanic acid, cephalosporins, josamycin)

31,3 20,0 8,3*

Иммуноглобулины / Immunoglobulins 34,3 10,0* 0*
Антиагреганты (дипиридамол, ацетилсалициловая кислота) / Antiplatelets 
(dipyridamole, acetylsalicylic acid)

44,8 25,0* 0*

Препараты железа / Iron 11,9 10,0 8,3
Витаминно-минеральные комплексы / Vitamins and minerals 86,6 80,0 75,0
Уросептики растительного происхождения / Herbal uroseptics 20,9 15,0 8,3*
Антикоагулянты (надропарин кальция, эноксапарин натрия) / 
Anticoagulants (nadroparin calcium, enoxaparin sodium)

34,3 20,0 0*

Препараты магния / Magnesium 73,1 75,0 50,0*
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Методы лечения ЛПП в I триместре беременности были 
нами описаны ранее [15]. Влияние ЛПП в I триместре  
беременности на дальнейшее ее течение и исходы будет 
предметом следующего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Факторами риска лекарственного поражения печени (ЛПП) 
в  I  триместре беременности являются гормональная тера-

пия на  этапе планирования беременности и в I триместре, 
наступление беременности после стимуляции овуляции 
и  применения протоколов ЭКО, длительный прием (более 
4  недель) эстрогенных и  гестагенных препаратов, поли-
прагмазия. Не выявлена взаимосвязь между соматическими 
заболеваниями и риском ЛПП. Преимущественно развивался 
гепатоцеллюлярный тип повреждения печени; в  9%  случа-
ев — холестатический, в 5% — сосудистый.


