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МЕДИКАМЕНТ-ІНДУКОВАНІ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ 
 

Каньовська Л.В. 
доцент, кандидат медичних наук 

 

Микитюк А.А. 
 студентка 6 курсу 7 курсу БДМУ 

  

 

Печінка виконує важливу роль у нашому організми, вона фактично є  

маленькою очисною станцією нашого організму яка відповідає за його 

детоксикацію. Вона є першим органом який реагує на прийом ліків і зазнає 

токсичного ураження внаслідок їх побічних дій. Як результат це призводить до 

розвитку медикаментозного гепатиту. 

Медикаментозні ураження печінки є значною проблемою сучасної медицини 

і суспільства. Особливо це актуально в теперішній час- час пандемії ковід. На 

даний момент присутній безконтрольний прийом іноді абсолютно непотрібних 

ліків без урахування їхньої токсичної дії на печінку. Небезпечним є той факт, що 

з метою самолікування пацієнти приймають ліки, денна й курсова доза яких 

можуть бути перевищеними, окрім цього, безконтрольний прийом антибіотиків, 

а інколи навіть в поєднанні, не покращує ситуацію. Сьогодні згідно з реєстром 

Livertox  відомо понад 1000 медикаментів,біологічноактивних добавок, 

фітопрепаратів які володіють гепатотоксичною дією.На першому місці МУП 

стоять такі  групи препаратів як протипухлинні, 

протитуберкульозні,антибіотики, проти судомні, статини, НПЗП і т. п..  

За визначенням лікарські ураження печінки (ЛПП) це  пошкодження печінки, 

викликане всіма типами ліків, що відпускаються за рецептом або без, включаючи 

невеликі хімічні молекули, біологічні агенти, фітопрепарати (ФП), дієтичні 

добавки і біологічні добавки до їжі  (БАДи), що виникає  в період в середньому 

від 5 до 90 днів від початку прийому [1, 2].Можна підсумувати, що діапазон 

гепатотоксичних ліківє досить великим, звернемо увагу на декілька 

найпопулярніших та найвживаніші серед них. У кожному домі в аптечці ви 

знайдете ібупрофен. Досить буденний препарат який застосовують часто як 

знеболючий, але що скаже наша печінка на таке рутинне застосування даного 

препарату? Досі застосування даного препарату вважалося повністю безпечним 

проте нове дослідження, проведене вченими з Каліфорнійського університету 

доводить протилежне.Було проведене дослідження на мишах де тваринам 

вводили дозу ібупрофену 486мг на добу протягом двох тижнів, дана доза 

еквівалентна дозі дорослої людини. Було виявлено що ібупрофен викликає 

набагато більше змін в експресії білка в печінці ніж було відомо раніше.  

Наступним найбільш поширеним препаратом в нашій аптечці є парацетамол. 

Гепатотоксичність парацетамолу є однією з найпоширеніших причин гострої 

печінкової недостатності у США та деяких країнах Європи. У США приплозно 
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50%  випадків ГПН є результатом пошкодження печінки парацетамолом. 

Половина випадків зумовлена щоденни прийомом ацетамінофену в добових 

дозах 4-10 г, хоча за результатом багато центрового проспективногодослідження 

проведеного в США, ГПН може розвинутися і у разі прийому даного препарату 

в дозі 2-4 г. Є чиники які сприяють токсичному впливі парацетамолу на печінку  

це прийом супутніх препаратів, голодування, системні захворювання та 

зловживання алкоголем. 

Варто також пам’ятати що фітопрепарати і харчові добавки мають теж не 

менш виражений гепатотоксичний ефект. Найвиий рівень доказовості щодо 

гепатотоксичності мають препарати само силу гайового, м’яти болотної, 

чистотілу, кава-кава, клопогону гроно видного.Вище наведено всього декілька 

прикладів гепатотоксичних ліків які рутинно застосовуються, але їх значно 

більше. Тож ризик розвитку МУП на даний момент значно зріс в порівнянні  

минулими десятиріччями у зв’язку з широко розвинутою фарміндустрією і 

легкодоступністю багатьох препаратів.  

Механізм несприятливої дії медикаментів складний і не вивчений до кінця. 

У печінці метаболізується практично кожен препарат, що потрапляє в 

організм. Більшість лікарських засобів має ліпофільну будову, що дозволяє їм 

легко проникати через клітинні мембрани. У результаті проходження низки 

біохімічних процесів у гепатоцитах, вони стають гідрофільними, що сприяє їх 

інактивації і легшому виведенню [4, 9,15]. Метаболізм ліків відбувається у дві 

фази. У першій вони піддаються окисненню, гідроксилюванню, що забезпечує 

посилення їх поляризації. Ферменти цитохрому Р450 каталізують першу фазу 

метаболічних реакцій. Більшість з цих проміжних продуктів є нестійкими і 

мають високу реакційну здатність. Внаслідок реакцій можуть утворюватися 

метаболіти, більш токсичні, ніж вихідна речовина, що власне і може викликати 

ураження печінки. У людини метаболізм ліків, в основному, забезпечують 

цитохроми, які належать до трьох сімейств: Р450 – І, Р450 – ІІ, Р450 – ІІІ. Деякі 

лікарські засоби можуть індукувати та інгібувати ферменти Р450. [1,8] Реакції 

другої фази виникають безпосередньо в печінці або поза нею. Вона полягає у 

кон’югації з ендогенними сполуками (оцтовою, сульфатною, глюкуроновою 

кислотами, амінокислотами, глутатіоном), в результаті чого підвищується їх 

розчинність. Пізніше препарати з високою молекулярною масою можуть 

виділятися з жовчю, тоді як нирки екскретують дрібніші молекули. 

Радою міжнародних організацій медичних наук (Council for International 

Organizations of Medical Sciences – CIOMS) виділені 3 типи ідіосинкратичних 

МІЗП: гепатоцелюлярний, холестатичний і змішаний. У випадку 

гепатоцелюлярного типу ураження відміна препарату призводить до поліпшення 

біохімічних показників у середньому на протязі 2 тижнів. При холестатичному 

або змішаному типах ураження позитивна динаміка може бути відсутня на 

протязі 4-х тижнів. Біохімічні зсуви, які спостерігаються більш тривалий час, 

дозволяють припустити наявність супутній патології печінки або іншу етіологію 

існуючих порушень [6,8,10] 

Крім ідіосинкратичних, з клінічної точки зору виділяють специфічні 

фенотипи МІЗП: реакція на медикаменти з еозинофілією та системними 
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симптомами (DRESS-синдром); аутоімунний гепатит, індукований 

медикаментами; холестатичні ураження печінки (вторинний склерозивний 

холангіт, дуктопенічний синдром); гостра жирова дистрофія; вузлова 

регенеративна гіперплазія; пухлини печінки. Причиною неопластичних 

новоутворень печінки стає використання анаболічних андрогенних стероїдів і 

пероральних контрацептивів. [4,12] 

Надзвичайно важливим пунктом є діагностика МУП, адже на даний момент 

реєструється велика кількість малосимптомних МІЗП. Таким чином хворим які 

отримують гепатотоксичі препарати і при поліпрагмазії (не рідше одноразово на 

2 тижні, а при тривалій терапії – одноразово на місяць) визначення активності 

амінотрансфераз, ЛФ і рівня білірубіну в сироватці крові. Якщо активність 

трансаміназ підвищена більш ніж в 3 рази, препарат відміняють. Альтернативою 

відміни препарату, а також при необхідності продовження лікування 

гепатотоксичним препаратом, є зниження дози гепатотоксиканта з прийомом 

гепатопротектора [3]. 

Перейдемо від причин до наслідків і можливих шляхів вирішення даної 

ситуації. Який підхід до лікування варто обрати при розвитку МУП? Чіткої 

тактики ведення даного пацієнта на сьогодні немає. Якщо причиною ураження 

печінки було передозування певним препаратом починаємо із антидоту . 

Наприклад  при ураженні печінки левуфлунамідом чи тербінафіном  можна 

використовувати холестирамін в дозі 4 мг.. Специфічним антидотом при 

гепатотоксичності  вальпроату є L-карнітин, парацетамолу- N – ацетил цистеїн. 

Гепатопротектори є також складовою терапії МУП. 

На сьогодні така група препаратів як гепатопротектори ще не має точного 

визначеного місця в лікуванні ураження печінки є багато за і проти застосування 

даних препаратів.Деякі джерела  при МУП рекомендують застосовувати такі 

групи гепатопротекторів:  ЕФЛ, похідні розторопші,УРДХК, Антитоксична 

фракція( Гепадиф), Глутатіон( Гепавал), Лецитин(Ліоліф), Тіотріазолін. 

Нещодавно такий препарат як ессенціале був повністю розкритикований і 

визнаний неактивним. Як щодо інших гепатопротекторів? Було проведене 

дослідження китайськими вченими щодо доцільності застосування 

гепатопротекторів при ураженні печінки протитуберкульозними препаратами. 

Результати дослідження показали що гепатопротектори не дають 

профілактичного ефекту  на фукцію печінки у пацієнтів які приймають 

протитуберкульозні препарати.В свою чергу французькі дослідники вказали на 

можливу гепатопротекторну дію даних препаратів за рахунок їхньої 

антиоксидантної здатності. Повідомляться про терапевтичний ефект 

уродесоксихолевої кислоти та геп тралу у пацієнтів з холестатичним варіантом 

МУП,проте певні терапевтичні ефекти даних препаратів ще мають бути 

підтверджені проспективними рабдомізованими та контрольованими 

дослідженнями. 

З цих даних можна зробити висновок що такі препарати як гепатопротектори 

мають поки недоведений терапевтичний ефект. Є багато статтей які свідчать на 

їхню користь, але є і так само багато свідчень які спростовують їхню 
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ефективність при МУП. Дані препарати потребують додаткових досліджень щоб 

остаточно вияснити їхнє місце у  терапії МУП. 
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