


УДК 616.36-002.3-02/616.41-006-085-06� DOI: 10.32471/umj.1680-3051.150.231707

Медикаментозні ураження печінки 
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Анотація. Одним з найбільш типових і розповсюджених варіантів токсичного впливу ліків на організм загалом і на пе-
чінку зокрема є застосування протипухлинних засобів. Проте на сьогодні відсутня стандартна лікувальна тактика щодо 
таких уражень. Мета: дослідити ефективність і безпеку вживання комплексу Ліводінол® при медикаментозному гепа-
титі, індукованому цитостатичною терапією з приводу раку молочної залози. Об’єкт і методи дослідження. Обстежено 
38 пацієнток, які отримали 4–6 курсів поліхіміотерапії після проведених радикальних хірургічних втручань з  приводу 
раку молочної залози. Пацієнтки 1-ї групи (n=19) отримували стандартну детоксикаційну терапію, 2-ї (n=19) — додатково 
вживали комплекс Ліводінол® протягом 1 міс. Результати. Вживання комплексу Ліводінол® дозволило суттєво зменши-
ти вираженість суб’єктивних проявів (больовий, диспепсичний і астенічний синдроми) і клінічних симптомів медикамен-
тозного гепатиту (збільшення розмірів печінки, іктеричність склер і шкіри), а також значно пришвидшити нормалізацію 
біохімічних показників функції печінки. Використання комплексу Ліводінол® не супроводжувалося побічними ефектами 
у жодної з пацієнток. Жодних токсичних чи алергічних проявів не відзначено. Висновок. Отримані нами дані дозволяють 
рекомендувати вживання комплексу Ліводінол® впродовж 1 міс у  разі розвитку медикаментозного гепатиту, зокрема 
індукованого застосуванням протипухлинної терапії.
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Вступ
В осанні роки все більше уваги приділяють токсичним, 

у тому числі медикаментозно-індукованим ураженням пе-
чінки (МІУП) [1–3]. Серед причин, які призвели до цього:

1) зниження актуальності проблеми хронічних вірус-
них гепатитів, особливо спричинених вірусом гепатиту С, 
через появу нових високоефективних противірусних за-
собів прямої дії. Це зумовило суттєве зменшення частки 
такої патології в загальному пулі захворювань печінки;

2) щорічне зростання кількості гепатотоксичних ксе-
нобіотиків загалом і потенційно гепатотоксичних медика-
ментів зокрема;

3) постійне збільшення кількості генеричних препара-
тів, які за чистотою та якістю часто значно поступаються 
оригінальним лікарським засобам;

4) зростання поліпрагмазії в  останні роки, часто ви-
мушене (наприклад через пандемію COVID-19), іноді обу-
мовлене іншими причинами (безрецептурний відпуск 
потенційно гепатотоксичних ліків, самолікування, впрова-
дження телемедичних консультацій тощо);

5) поширення серед населення поведінкових факто-
рів, які призводять до ураження печінки: вживання фаст-
фуду, різних харчових добавок з недостатньо вивченими 
клінічними ефектами, енергетиків і стимуляторів, гіподи-
намія, надмірна маса тіла. Ці фактори суттєво підвищують 
ризик розвитку МІУП навіть при застосуванні ліків у стан-
дартних рекомендованих дозах [1, 2, 4].

До факторів ризику МІУП належать: вік (>55 років), жі-
ноча стать, вагітність, зловживання алкоголем, ожиріння, 
генетично успадковані дефекти печінкових ферментних 

систем (у першу чергу цитохромоксидази), попередня ме-
дикаментозна терапія, супутні захворювання і ураження 
печінки [4].

Існують, безумовно, і фактори, пов’язані із самим пре-
паратом: доза і тривалість застосування, особливості пе-
чінкового метаболізму, рівень ліпофільності, одночасне 
застосування з іншими ліками тощо.

МІУП можуть формуватися як  внаслідок прямої ток-
сичної дії медикаментів чи їх метаболітів на  гепатоцити, 
що зумовлює їх некрозування, так і за рахунок індукції їх 
апоптозу, імунологічно-опосередкованого чи судинно-
опосередкованого ураження клітин. В  останні роки осо-
бливу увагу приділяють недавно виявленим механізмам 
медикаментозно-індукованої гепатотоксичності:

1) підсилення ендогенного синтезу токсичних жов-
чних кислот, які індукують апоптоз гепатоцитів через Fas-
залежні механізми, стимулюючи їх транслокацію із  цито-
плазми до плазматичних мембран [5, 6];

2) вивільнення купферівськими клітинами прозапаль-
них цитокінів і хемокінів, які індукують екстравазацію й 
активацію нейтрофілів та утворення реактогенних перок-
сидних сполук [5];

3) мітохондріальна дисфункція, яка відзначається 
практично при  всіх формах ураження печінки: від вірус-
них уражень до  неалкогольного стеатогепатиту, але має 
максимальну вираженість все ж при токсичних гепатитах. 
Механізмів ушкодження мітохондрій у такому разі декіль-
ка: β-оксидація мітохондріальних структур, пригнічення 
мітохондріального дихального циклу, ушкодження міто-
хондріальної ДНК тощо [7, 8];

4) опосередкований каспазами апоптоз [6].
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Гепатотоксичність є чи не  головним «дамокловим 
мечем», який на  сьогодні належить до найбільш частих 
причин відкликання нових препаратів із  фармацевтич-
ного ринку вже навіть після успішного завершення пе-
ріоду клінічних випробувань. За  рахунок дуже значного 
функціонального резерву печінки ушкодження третини, 
а в ряді випадків — і половини всіх гепатоцитів, може вза-
галі не  позначитися на  рівнях лабораторних печінкових 
показників. У результаті серйозні МІУП можуть протягом 
достатньо тривалого часу залишатися недіагностовани-
ми, особливо в осіб з індивідуальними вродженими чи на-
бутими дефектами ферментних детоксикаційних систем.

Один з найбільш типових і достатньо добре вивчених 
прикладів токсичного впливу ліків на  організм загалом і 
на печінку зокрема — застосування протипухлинних засо-
бів. Попри те, що основною мішенню цих засобів є пухлин-
ні клітини, виконано чимало in vitro та in vivo досліджень, 
які підтверджують руйнівний вплив таких препаратів в ас-
пекті індукції гепатотоксичності, зокрема через колосаль-
не підсилення продукції супероксид-радикалів, які зумов-
люють оксидативний стрес, у  тому числі в  гепатоцитах. 
Оскільки печінка безпосередньо бере участь у  метабо-
лізмі переважної більшості протипухлинних засобів, вона 
автоматично потрапляє до переліку органів, потенційно 
найбільш вразливих до побічних ефектів протипухлинних 
засобів [1, 3].

Гепатотоксичність, індукована протипухлинними засо-
бами, пов’язана з індукцією тривалого запального проце-
су, опосередкованого через декілька механізмів, що пра-
цюють паралельно. Один з них — експресія нуклеарного 
фактора κB (NF-κB). З  одного боку, цей процес запускає 
цілий каскад необхідних для лікування протипухлинних 
факторів  — онкосупресора р53, цитохром-С  релізора 
тощо, які активують ферменти каспази та індукують апоп-
тоз онкоклітин. З  іншого боку, цей механізм є дуже не-
безпечним для гепатоцитів і, будучи активованим, може 
працювати ще тривалий час після завершення прийому 
онкостатиків [9].

У попередні десятиліття панівною була думка про до-
мінантну роль нейтрофілів у  патофізіології ушкодження 
печінки протипухлинними засобами, з  урахуванням ба-
гатьох аспектів нейтрофілопосередкованої цитотоксич-
ності, також властивої мононуклеарним клітинам. Цікаво, 
що  рекрутування нейтрофілів у  печінкову тканину мож-
ливе як за рахунок системної (на рівні всього організму) 
продукції прозапальних цитокінів, включаючи фактор 
некрозу пухлини α, інтерлейкін-1, -6, -23, компоненти 
комплементу, фактор активації тромбоцитів тощо, так і ло-
кальної (на рівні органу) продукції тих же СХС-хемокінів. 
При системних процесах рекрутування нейтрофілів у пе-
чінку мало залежить від продукції молекул клітинної ад-
гезії (cell adhesion molecule — САМ), більше — від актив-
ної вазоконстрикції в  печінкових синусоїдах і локальних 
вторинних змін в ендотелії печінки. На наступному етапі 
активно підключаються молекула міжклітинної адгезії 
1-го типу (inter-cellular adhesion molecule 1 — ICAM-1) і 
васкулярна молекула клітинної адгезії 1-го типу (vascular 
cell adhesion molecule 1 — VCAM-1), які забезпечують про-
цеси активної адгезії та трансміграції нейтрофілів [10, 11].

Ось на  цьому етапі через локальну продукцію про-
запальних факторів починається значний викид міто-
ген-активованих протеїнкіназ (МАПК). МАПК можуть 
надзвичайно швидко фосфорилювати специфічні до  них 
субстрати, які, у свою чергу, запускають цілий спектр сиг-

налів для  експресії генів апоптотичного каскаду. Родина 
протеїнкіназ МАПК складається з  трьох основних типів 
ензимів — ERK, JNK і p38, які тісно пов’язані з регуляцією 
росту й диференціації клітин. МАПК р38 також є одним 
з ключових факторів апоптотичного циклу, який запускає 
процес програмованої клітинної смерті. Таким чином, за-
лежно від типу і сили сигналу МАПК-білки можуть дифе-
ренційовано включати програми клітинного росту, дифе-
ренціювання чи загибелі [12, 13].

Протеїнкінази В  — інший тип кіназ (рАКТ), задіяних 
у  процесі фосфорилювання, які активуються через по-
заклітинний фактор із залученням фосфоінозитид-3-
кіназозалежного механізму. Він спрацьовує в якості домі-
нантного механізму регуляції (часто пригнічення) апоптозу 
і виживання клітин. Експериментальні дані і клінічні спо-
стереження підтверджують, що активація р38 при  інак-
тивації рАКТ під впливом більшості відомих цитостатиків 
зумовлює критично швидке наростання агресивних форм 
вільнорадикальних сполук, що зумовлює тою чи іншою мі-
рою руйнування пухлинних клітин [14].

Загальною проблемою застосування протипухлинних 
засобів є те, що аналогічні процеси характерні і для інших 
органів, передусім печінки, де відбувається біотрансфор-
мація цих ліків. Причому в печінці цей процес може трива-
ти з різною інтенсивністю ще достатньо довгий час навіть 
після повної біотрасформації цитостатиків. Як результат, 
формуються запально-некротичні, апоптотичні, а  зго-
дом — фібротичні зміни в тканині печінки [2, 5].

Біотрансформація ксенобіотиків (у тому числі цитоста-
тиків) у печінці відбувається в декілька етапів. На початко-
вому відбувається окиснення, відновлення та/або гідро-
ліз субстратів для підвищення їх гідрофільності. Саме тут 
ключову роль відіграють ензими системи цитохрому Р450. 
При  вроджених дефектах цієї системи, що насправді не-
рідко трапляється, навіть стандартні рекомендовані дози 
ліків можуть зумовлювати тяжкі побічні ефекти [1].

На  наступних етапах детоксикації специфічні печін-
кові ферменти кон’югують цитостатики та їх метаболіти 
здебільшого з глутатіоном, дещо рідше — з сульфатними 
групами чи глюкоронідами з утворенням нетоксичних гід-
рофільних сполук.

В  останні роки випробовувалися численні лікувальні 
тактики для зниження гепатотоксичності онкостатиків — 
від застосування статинів та аналогів гістаміну до  біо-
флавоноїдів і амінокислотних гепатопротекторів [15–17]. 
Серед ліків, які традиційно застосовують при  МІУП,  — 
препарати адеметіоніну. Ця молекула має детоксикацій-
ний, антиоксидантний, нейро- і гепатопротекторний, про-
тифіброзний впливи, які продемонстровані в  численних 
дослідженнях. S-аденозилметіонін є донатором метильної 
групи в  численних реакціях ацетилювання, трасметилю-
вання, транссульфурування, які відновлюють нормальний 
перебіг метаболічних реакцій у  печінці. Холеретичний і 
холекінетичний ефекти сприяють швидшому виведенню 
токсичних речовин та їх метаболітів із жовчю. Підвищуючи 
вміст сульфатованих жовчних кислот, S-аденозилметіонін 
сприяє захисту мембран гепатоцитів від токсичного впли-
ву на  них несульфатованих кислот та інших потенційно 
токсичних компонентів жовчі. У  печінці адеметіонін діє 
як донор метилу, забезпечуючи синтез глутатіону й суттє-
во підвищуючи його рівень при інтоксикаціях різного ге-
незу [18].

Глутатіон — пептид, який належить до найпотужніших 
антиоксидантів, беручи участь у  трьох із чотирьох рів-
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нів антиоксидантного захисту. Він відіграє ключову роль 
у зниженні оксидативного стресу і процесах детоксикації. 
Ключовим лімітуючим компонентом у  системі глутатіону 
є молекула ацетилцистеїну. Саме концентрація L-цистеїну 
у  клітині відіграє провідну роль у  швидкості утворення 
відновленого глутатіону. Крім того, N-ацетилцистеїн має 
виражені антиоксидантні та детоксикаційні властивості, 
які підсилюють дію інших компонентів при токсичних ура-
женнях печінки та вікових змінах в організмі [19].

Саме тому для застосування у  пацієнток, які отрима-
ли стандартний курс хімотерапії з  приводу раку молоч-
ної залози, нами обрано інноваційний комплекс Ліво-
дінол®, який містить водночас адеметіонін, L-глутатіон і 
N-ацетилцистеїн.

Мета: дослідити вплив комплексу Ліводінол® на клініч-
ні прояви медикаментозно-індукованого гепатиту після 
проведеного курсу протипухлинної терапії.

Об’єкт і методи дослідження
Обстежено 38 пацієнток віком 36–60 років, які отрима-

ли 4–6 курсів поліхіміотерапії після проведених радикаль-
них хірургічних втручань з приводу раку молочної залози. 
Відповідно до клінічних протоколів надання медичної до-
помоги застосовували доксорубіцин, флуороурацил, цик
лофосфамід, цисплатин у  стандартних рекомендованих 
схемах [20].

Клінічне обстеження пацієнток проводили з урахуван-
ням наявності у  них скарг астенічного і диспептичного 
типу, больового синдрому. Лабораторні прояви порушен-
ня функції печінки визначали на  1-му візиті і через 1 міс 
спостереження.

Критерії включення в дослідження: клінічні і лабора-
торні прояви медикаментозного гепатиту. З  метою під-
твердження діагнозу додатково визначали маркери вірус-
них гепатитів В  і С  імуноферментним та ампліфікаційним 
методом, а  також антинуклеарних і антимітохондріаль-
них антитіл. Пацієнток з  вірусними та автоімунними ура-
женнями печінки не включали в дослідження. На підста-
ві даних ультразвукового дослідження й ендоскопічного 
обстеження виключали хворих із цирозом печінки. Серед 
критеріїв виключення з  дослідження також — наявність 
у  хворих обтяженого алкогольного анамнезу, цукрового 
діабету і клінічно значущого ожиріння.

Пацієнток рандомізували на 2 групи, зіставні за віком 
і тяжкістю ураження печінки. Пацієнтки 1-ї групи (n=19) 

отримували стандартну детоксикаційну терапію (ентеро-
сорбенти, розчини для парентерального введення, вжи-
вання великих об’ємів рідини). Пацієнтки 2-ї групи (n=19) 
протягом 1 міс додатково вживали комплекс Ліводінол® 
по  2 червоних капсули до  сніданку і 2 білих капсули пе-
ред вечерею.

Результати та їх обговорення
При  обстеженні пацієнток обох груп на  початку клі-

нічного дослідження виявлено переважання скарг, 
пов’язаних з астеновегетативним, диспепсичним, холеста-
тичним і больовим синдромами. Найчастіше до лікування 
хворі скаржилися на слабкість (100%), швидку втомлюва-
ність (100%), зниження апетиту (100%), тяжкість у правому 
підребер’ї (89,5%), нудоту (89,5%). Дещо рідше відзначали 
біль у правому підребер’ї, відчуття гіркоти, сухості в роті, 
порушення сну, свербіж шкіри, підвищена подразливість 
тощо (табл. 1).

Через 1 міс спостереження та проведення детокси-
каційних заходів у  пацієнток контрольної групи дещо 
зменшилися прояви, асоційовані з  астеновегетативним 
синдромом (р>0,05). Проте симптоми диспепсичного і бо-
льового синдромів змінилися меншою мірою (див. табл. 1).

При цьому вживання комплексу Ліводінол® протягом 
1 міс сприяло суттєво більш швидкій регресії вищезаз-
начених симптомів. У  першу чергу це стосувалося таких 
клінічних проявів, як слабкість, швидка втомлюваність, 
тяжкість у  правому підребер’ї, відчуття гіркоти й сухості 
в роті, свербіж шкіри (р<0,05 у порівнянні з показниками 
до  лікування та з  показниками контрольної групи). Най-
менші позитивні зміни зафіксовано для таких проявів, 
як подразливість і порушення сну, які потребували окре-
мої медикаментозної корекції після завершення клінічно-
го дослідження.

При клінічному обстеженні у значної частини пацієн-
ток відзначали іктеричність/субіктеричність склер, суб
іктеричність шкірних покривів, екскоріації  — сліди роз-
чухувань на шкірі, збільшення розмірів печінки (табл. 2). 
Вживання комплексу Ліводінол® протягом 1 міс супро-
воджувалося статистично значущим зниженням часто-
ти цих клінічних проявів (р<0,05 у порівнянні з показни-
ками до  лікування для всіх вищезазначених симптомів). 
При цьому частота цих проявів була достовірно нижчою 
не тільки в порівнянні з аналогічним показником до ліку-
вання, але і порівняно з контрольною групою.

Таблиця 1	 Динаміка суб’єктивних симптомів медикаментозного гепатиту при різному лікуванні

Клінічний прояв
Контрольна група (n=19) Ліводінол® (n=19)

До лікування, % Через 1 міс, % До лікування, % Через 1 міс, %

Слабкість 100,0 78,9 100,0 10,5*, **

Швидка втомлюваність 100,0 78,9 100,0 10,5*, **

Зниження апетиту 100,0 68,4 100,0 42,1*

Тяжкість у правому підребер’ї 89,5 57,9 89,5 0,0*, **

Біль у правому підребер’ї 57,9 36,8 42,1 0,0*, **

Нудота 89,5 68,4 84,2 10,5*, **

Порушення сну 89,5 78,9 84,2 68,4
Гіркота в роті 84,2 36,8* 89,5 0,0*, **

Сухість у роті 78,9 68,4 89,5 10,5*, **

Свербіж шкіри 68,4 36,8* 68,4 5,3*, **

Подразливість 89,5 78,9 89,5 78,9
*Достовірна різниця з показником до лікування (р<0,05); **достовірна різниця з показником контрольної групи (р<0,05).

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 4 (150) – VII/VIII 2022 | WWW.UMJ.COM.UA4

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ | Онкологія



Після проведення протипухлинної хіміотерапії у  па-
цієнток суттєво покращилися лабораторні показники 
біохімічної функції печінки (табл. 3). Найбільшою мірою 
це стосувалося таких показників, як рівень білірубіну, ак-
тивність аспартатамінотрансферази, лужної фосфатази, 
γ-глутамілтрансферази.

Після 1 міс детоксикаційних заходів рівні біохімічних 
показників дещо знизилися, але все ще суттєво відрізня-
лися від нормальних показників. Натомість після 1 міс вжи-
вання комплексу Ліводінол® зниження рівня білірубіну, 
активності аспартатамінотрансферази, лужної фосфатази, 
γ-глутамілтрансферази було суттєво більш вираженим, ніж 
у контрольній групі (р<0,05) і в більшості обстежуваних їх 
значення не відрізнялися від нормальних показників.

Вживання комплексу Ліводінол® не  супроводжувало-
ся побічними ефектами у жодної з пацієнток. Токсичних чи 
алергічних проявів не відзначено.

Висновки
Ліводінол® є ефективною й безпечною дієтичною до-

бавкою, вживання якої дозволяє суттєво зменшити ви-
раженість суб’єктивних проявів і клінічних симптомів ме-
дикаментозного гепатиту, а  також значно пришвидшити 
нормалізацію біохімічних показників функції печінки.

Отримані нами дані дозволяють рекомендувати вжи-
вання комплексу Ліводінол® упродовж 1 міс у разі розвит
ку медикаментозного гепатиту, зокрема індукованого за-
стосуванням протипухлинної терапії.


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Таблиця 2	 Динаміка клінічних проявів медикаментозного гепатиту при різному лікуванні

Клінічний прояв
Контрольна група (n=19) Ліводінол® (n=19)

До лікування, % Через 1 міс, % До лікування, % Через 1 міс, %

Іктеричність/субіктеричність склер 100,0 68,4 100,0 10,5*, **

Субіктеричність шкірних покривів 100,0 68,4 100,0 0,0*, **

Екскоріації 57,9 26,3* 68,4 0,0*, **

Збільшення розмірів печінки 89,5 57,9 89,5 10,5*, **

*Достовірна різниця з показником до лікування (р<0,05); **достовірна різниця з показником контрольної групи (р<0,05).

Таблиця 3	 Динаміка лабораторних показників медикаментозного гепатиту при різному лікуванні

Клінічний прояв
Контрольна група (n=19) Ліводінол® (n=19)

До лікування Через 1 міс До лікування Через 1 міс

Білірубін, мкмоль/л 44,5±6,37 31,3±3,33 46,8±4,06 20,1±2,05*, **

Аспартатамінотрансфераза, Од/л 86,9±7,64 52,1±4,36* 92,1±8,64 32,5±3,03*, **

Лужна фосфатаза, Од/л 186,3±16,5 125,2±8,9* 169,3±12,5 87,8±5,6*, **

γ-глутамілтрансфераза, Од/л 121,2±8,9 90,1±6,7* 136±9,9 54,5±4,4*, **

*Достовірна різниця з показником до лікування (р<0,05); **достовірна різниця з показником контрольної групи (р<0,05).
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Drug-induced liver damage 
in patients after cytostatic 
therapy for breast cancer: 
possibilities of correction
I.Ya. Gospodarskyi, O.V. Prokopchuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical 
University, Ternopil, Ukraine

Abstract. One of the most typical and widespread variants of 
the toxic effect of drugs on the body in general and on the li
ver in particular is the use of anticancer drugs. However, there 
is currently no standard treatment strategy for such lesions. 
Aim: to investigate the effectiveness and safety of using of 
the  Livodinol® complex in drug-induced hepatitis induced 
by cytostatic therapy for breast cancer. Object and research 
methods. 38 patients who received 4–6 courses of polyche-

motherapy after radical surgical interventions for breast cancer 
were examined. Patients of the 1st group (n=19) received 
standard detoxification therapy, patients of the 2nd group 
(n=19) additionally received the drug levodinol for 1 month. 
Results. The use of Livodinol® made it possible to significant-
ly reduce the severity of subjective manifestations (pain, dys-
peptic and asthenic syndromes) and clinical symptoms (in-
creased liver size, scleral and skin icterus) of drug-induced 
hepatitis, as well as to significantly accelerate the normalization 
of biochemical indicators of liver function. The use of Livodinol® 
was not accompanied by side effects in any of the patients. No 
toxic or allergic manifestations were noted. Conclusion. 
The data obtained allow us to recommend the use of Livodinol® 
for 1 month in the case of drug-induced hepatitis, in particular, 
induced by the use of anticancer therapy.

Key words: drug-induced liver damage, cytostatic therapy, 
Livodinol®.
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