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У статті наведено сучасні дані про механізми пошкоджен-
ня печінки при медикаментозній терапії. Представлено
інформацію про сучасні гепатопротектори для запобігання
гепатотоксичності та їхнє місце у схемах лікування гінеко-
логічних захворювань.
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Згідно з даними Всесвітньої організації охорони здоров’я
(ВООЗ), у світі налічується понад 2 млрд людей, які

страждають на захворювання печінки. З цією проблемою
стикаються практичні лікарі багатьох спеціальностей, серед
них і акушери;гінекологи [1, 2]. 

Патогенетична класифікація медикаментозних пошко;
джень печінки передбачає виділення цитолітичного, холес;
татичного, фібротичного і судинного типів пошкодження
печінки. Розвиток холестазу зі зміною характеристик жовчі
у бік підвищення її літогенних властивостей і незапального
пошкодження гепатоцитів є найбільш типовими гепатоток;
сичними ефектами переважно ентеральних форм лікарських
засобів. Ризик розвитку внутрішньопечінкового холестазу
без некрозів і гепатотоксичного ефекту зростає в період пост;
менопаузи та при анамнестичних жовтяницях під час
вагітності [3–5].

Умовою нормального функціонування клітин печінки та
гепатобіліарної системи в цілому є абсолютна цілісність
мембран і органел клітини. Пошкодження гепатоцитів часто
супроводжується пошкодженням мембран. Поряд з цим руй;
нуються десмосоми, а через це слабшає зв’язок між окреми;
ми клітинами. Пошкодження мітохондрій зумовлює недо;
статню ефективність енергетичного обміну клітини печінки.
Складність патогенезу, різний рівень та етапність включен;
ня окремих патологічних чинників у разі розвитку захворю;
вань печінки утруднюють адекватну фармакологічну ко;
рекцію [6].

У сучасній гінекологічній практиці з метою гормональ;
ної контрацепції, а також для лікування та профілактики
гормонозалежної гінекологічної патології широко застосову;
ють естрогени, гестагени та їхні комбінації. Для більшості
стероїдних гормонів характерний високий печінковий
кліренс, тобто при пероральному застосуванні вони підда;
ються активному метаболізму в печінці, а потім надходять в
систему кровообігу [3, 4], що створює серйозні передумови
для розвитку гепатотоксичних реакцій. У свою чергу, не;
обхідність призначення естроген; і гестагенвмісних препа;
ратів вимагає ретельного динамічного спостереження за
пацієнтками, проведення медикаментозних профілактичних
заходів за наявності факторів ризику, а також своєчасної
діагностики і корекції уражень печінки, що виникають на тлі
лікування. Слід звернути увагу, що всі лікарські речовини
мають певну гепатотоксичність, яка безпосередньо залежить
від рівня біотрансформації препарату в печінці [5, 6].
Функціональне навантаження на печінку посилюється у
зв’язку із необхідністю забезпечення метаболізму медика;

ментозних препаратів, що застосовують для лікування аку;
шерсько;гінекологічної патології та в період вагітності [6]. 

У гінекологічній практиці широко застосовують несте;
роїдні протизапальні препарати (комплексне лікування за;
пальних захворювань органів малого таза, ендометріозу, дис;
менореї та ін.), які, спричинюючи пошкодження міто;
хондрій, індукцію холестазу, утворення активних мета;
болітів і пригнічення активності циклооксигенази, призво;
дять до гепатотоксичної дії, порушенню мікроциркуляції та
розвитку тканинної гіпоксії [10].

Запальні захворювання органів малого таза потребують
призначення як локальних антибактеріальних препаратів,
так і системних. У більшості випадків пацієнтки лікуються
амбулаторно, тому у лікаря акушера;гінеколога немає мож;
ливості регулярно контролювати функції всіх органів і сис;
тем, зокрема гепатобіліарної. У той самий час антибіотикоте;
рапія є одним з найбільш значущих факторів медикаментоз;
ного ураження печінки [2, 3, 9]. 

У країнах Західної Європи та США антибактеріальні пре;
парати очолюють список етіологічних факторів медикаментоз;
ного ураження печінки і фульмінантної недостатності, та,
згідно з літературними даними, 40% гепатитів у людей віком
більше 40 років виникає саме на тлі лікування іншої соматич;
ної патології різними комбінаціями лікарських препаратів [9]. 

Більшість антибіотиків метаболізуються печінкою та ма;
ють подвіний механізм її ураження: цитолітичний, тобто руй;
нування стінки клітини, що спричинює локальні некрози орга;
ну, порушуючи її детоксикаційну та антиоксидантну функцію,
і холестатичний, що, по;перше, замикає «порочне коло» за ра;
хунок додаткового пошкодження клітин тиском жовчі, а також
зумовлює значні розлади травлення через порушення нор;
мального функціонування білкового та жирового обміну [9]. 

Більше того, основна функція антибіотиків – пригнічен;
ня росту бактерій або їхній лізис – збільшує детоксикаційне
навантаження на печінку, що в умовах її пошкодження ще
сильніше виснажує її. 

Різні типи антибіотиків мають дещо різні механізми по;
шкодження печінки: фторхінолони, які найчастіше викорис;
товують при інфекціях сечостатевої системи, мають холеста;
тичну дію та безпосередньо пошкоджують гепатоцит, мак;
роліди мають змішаний тип гепатотоксичності, амоксициліну
клавулат здебільшого спричинює застій жовчі, що, у свою чер;
гу, призводить до подальшого цитолітичного ефекту. Тому за;
стосування одночасно декількох груп антибактеріальних пре;
паратів, що діють з різних боків, може призвести до більш
швидкого та серйозного пошкодження печінки [7].

Окрім безпосередньої гепатотоксичної дії ліків, існують
супутні фактори, які значно підвищують вірогідність меди;
каментозного пошкодження печінки, а саме: 

• нерегулярне вживання або повторне призначення ліків;
• використання препаратів з переважно печінковим ти;

пом метаболізму;
• жіноча стать (до 70% усіх медикаментозних пошко;

джень печінки);
• літній вік.
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Пряму токсичну дію препаратів на гепатоцити сьогодні
діагностують вкрай рідко внаслідок посилення контролю за
побічною дією лікарських препаратів. Токсичну дію мета;
болітів лікарських засобів можна представити у наступній
послідовності: перша фаза – метаболізм лікарських препа;
ратів; друга фаза – біотрансформація лікарських мета;
болітів; екскреція продуктів з жовчю або сечею. У першу фа;
зу основна система, яка відповідає за метаболізм ліків, розта;
шована у мікросомальній фракції гепатоцитів – гладенькій
ендоплазматичній сітці. До неї належать монооксигенази зі
змішаною функцією, цитохром С;редуктаза, цитохром Р450.
Кофактором слугує відновлений НАДФ у цитоплазмі. Ліки
піддаються гідроксилюванню або окисненню, що забезпечує
посилення їхньої поляризації. Система гемопротеїнів Р450,
що розташована в ендоплазматичній сітці мережі гепато;
цитів, забезпечує метаболізм ліків. При цьому утворюються
токсичні метаболіти [7].

Ураження печінки внаслідок дії медикаментів можуть
розвиватися залежно від властивостей лікарського препара;
ту, особливостей хворого та інших факторів. Відомо, що
ймовірність побічних реакцій зростає зі збільшенням
кількості одночасно прийнятих ліків. Установлено, що якщо
пацієнт вживає одночасно шість або більше препаратів,
ймовірність побічних дій у нього досягає 80% [8].

Під час лікування різних гінекологічних та акушерських
патологій, особливо ліками із доведеною гепатотоксичністю
– зокрема системними антимікотиками (кетоконазол, флу;
коназол), антипротизойними препаратами (метронідазол,
тинідазол), гормональними препаратами та антибіотиками,
у схему лікування із метою профілактики гепатотоксичності
необхідно вводити гепатопротектори. 

Гепатопротектори – комплексні препарати, в основному
рослинного походження, призначають для підвищення
стійкості печінки до токсичного впливу, сприяють віднов;
ленню її функцій, нормалізують або посилюють активність
ферментів клітин печінки [9]. 

Механізми дії гепатопротекторів різноманітні [11]: 
• посилення знешкоджувальних функцій гепатоцитів у

результаті збільшення запасів глютатіону, таурину,
сульфатів або підвищення активності ферментів, що
беруть участь в окисненні ксенобіотиків;

• гальмування реакцій надмірного перекисного окиснен;
ня ліпідів і репарація структур клітинних мембран; 

• протизапальна та імуномодулювальна дія;
• блокада фіброгенезу за рахунок зупинення некрозу ге;

патоцитів;
• перешкода надходженню антигенів з травного тракту в

результаті транслокації кишкових бактерій і їхніх ток;
синів, які є активаторами клітин Купфера;

• стимуляція активності колагенезу у печінці і блокада
ферментів, які беруть участь у синтезі компонентів
сполучної тканини.

На сьогодні виділяють наступні групи гепатопротекторів: 
• препарати рослинного походження біофлавоноїдної

структури;
• препарати есенціальних фосфоліпідів (ЕФ);
• препарати жовчних кислот;
• препарати амінокислот;
• синтетичні засоби;
• екстракти печінки; 
• препарати із опосередкованою гепатопротекторною дією.
Гепатопротектори, що мають у своєму складі рослинний ком;

понент, також впливають на покращення роботи печінки завдяки
відновленню кінетики жовчі, підвищенню внутрішньоклітинного
синтезу білка як у непошкоджених клітинах, так і в тих гепатоци;
тах, що постраждали від гепатотоксичних агентів. Ця властивість
сприяє відновленню структури мембрани. 

Останньою розробкою фармакології у сфері гепатології є
комплексні препарати, які мають у своєму складі декілька ге;
патопротекторних компонентів (рослинний та фос;
фоліпідний), що вміщені у фітосоми. Ці структури значно
підвищують біодоступність препарату, діючи більш націлено
саме на гепатоцити. Представником цієї групи є препарат
ЛЕСІЛ / LESIL – оригінальний фітосомальний комплекс, у
склад якого входять силімарин (запатентований дериват роз;
торопші (Silybum marianum) SILIPHOS) та соєві фосфоліпіди
(ЕФ). Фосфоліпіди відновлюють мембрану печінки, а силіма;
рин нормалізує роботу клітин та відновлює кінетику жовчі.
Тобто ЛЕСІЛ захищає гепатоцити зсередини та ззовні. 

Антиоксидантний, мембраностабілізувальний, протиза;
пальний, імуномодулювальний, антифібротичний та регене;
раційний ефекти силімарину підтверджені експертами ВООЗ
та міжнародними клінічними дослідженнями [5, 9, 11].

Розторопша – одна із найбільш вивчених рослин, джере;
ло силімарину, що складається із трьох флаволігнанів –
силібіну, силідіаніну та силікристину. Їхні властивості [11]: 

• пригнічування процесів перекисного окиснення ліпідів
й нейтралізація вільних радикалів;

• попередження проникнення токсинів у гепатоцити;
• стимулювання синтезу протеїнів усередині клітин

печінки;
• пригнічування утворення лейкотриєнів та сповільню;

вання розвитку фіброзу печінки.
Другий компонент, що входить до складу комбінованого

препарату, – ЕФ. ЕФ – це різновид гепатопротекторів, які
найбільш часто призначають гінекологи. 

Клітинні мембрани гепатоцитів, як й інших клітин організму,
мають типову будову і в середньому на 2/3 складаються з фос;

Мал. 1. Структурна будова мембрани гепатоцита Мал. 2. Будова фітосоми
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фоліпідів (мал. 1). Крім структурної функції, фосфоліпіди беруть
участь у процесах молекулярного транспорту, поділу та дифе;
ренціювання клітини, стимулюють активність різних фермент;
них систем. Різні патогенні фактори та гепатотоксичні речовини
зумовлюють пошкодження цитоплазматичної та мітохондріаль;
них мембран гепатоцитів, що закономірно призводить до пору;
шення внутрішньоклітинного метаболізму та загибелі клітини.
Передбачуваним механізмом впливу ЕФ є екзогенне заповнення
дефіциту фосфоліпідів клітинної стінки, стабілізація мембран ге;
патоцитів і зменшення цитолізу. Крім того, передбачається анти;
оксидантний ефект за рахунок участі фосфоліпідів в реакціях пе;
рекисного окиснення ліпідів [9, 12, 13].

ЕФ відновлюють структуру та функції клітинної мем;
брани та забезпечують гальмування процесу деструкції
клітин, відновлюють літичність мембран гепатоцитів, тому
їхнє використання при захворюваннях печінки є патогене;
тично обґрунтованим. Згідно із пошуком у базі даних, було
проведено 248 клінічних рандомізованих випробувань, ура;
ховуючи подвійні сліпі, з метою оцінювання ефективності
ЕФ. У більшості з них використовувалися гістологічні мето;
ди діагностики. Клінічно було доведено ефективність гепа;
топротекторів, що мають у своєму складі ЕФ. 

Ще однією особливістю препарату ЛЕСІЛ є те, що ак;
тивні компоненти вміщені в інноваційні структури для до;
ставки рослинних компонентів у таргетні органи – фітосоми
(мал. 2). У цих структурах водорозчинні рослинні компонен;
ти вступають в реакцію з фосфоліпідами; при досягненні
рівноваги між гідрофільними і гідрофобними радикалами
збільшується здатність подолання ліпідного шару клітинних
мембран і розчинення у шлунково;кишкових рідинах [15]. 

Особливий інтерес представляють фітосоми із флавоноїда;
ми через широкий спектр фармакологічної активності цих
з’єднань. У фітосомі активна речовина долає епітеліальний
бар’єр і запобігає руйнуванню фітокомпонентів під дією травних
ферментів і кишкових бактерій. Це приводить до поліпшення те;
рапевтичної ефективності. Отже, дози, які необхідні для дося;
гнення бажаного ефекту, також можуть бути зниженими [5, 8].

Численні дослідження демонстрували цікаві факти фар;
макокінетики та фармакодинаміки фітосомального комплек;
су SILIPHOS. Згідно із N. Barzghi та співавторами [6], рівень
концентрації фітосомального силібініну, на відміну від зви;
чайного силібініну, у плазмі крові підвищується одразу після
вживання та досягає свого піку уже через 2 год (мал. 3).

Висока біодоступність препарату ЛЕСІЛ може бути дове;
дена тим, що концентрація фітосомального комплексу
силібініну у жовчі у 4 рази вища, ніж при вживанні стандарт;
ної медикаментозної форми силімарину (мал. 4). Це означає,
що тропність до таргетного органа, тобто печінки, значно вища,
а тому й ефективність лікування підвищується (мал. 5) [6]. 

Отже, препарат ЛЕСІЛ можна рекомендувати акушерам;
гінекологам у схемах лікування під час проведення гормональ;
ної терапії, терапії запальних захворювань органів малого таза (у
тому числі й спричинених інфекційними факторами), при ліку;
ванні порушень менструального циклу та у період менопаузи.

Зручність застосування препарату сприяє гарному ком;
плаєнсу, що є досить важливим фактором ефективності те;
рапії. ЛЕСІЛ вживають по 1–2 капсули, 1–2 рази на добу
після їди. Завдяки своєму складу препарат добре перено;
ситься і не зумовлює побічних реакцій. 

Підсумовуючи усе зазначене, можна констатувати, що
патогенетична необхідність гепатопротекторної терапії до;
сить обґрунтована як теоретично, так і експериментально,
крім того, для практичного акушера;гінеколога є важливим
комплаєнс пацієнта, підвищенню якого сприяє об’єктивне і
суб’єктивне клінічне покращання самопочуття. І варто
відзначити, що оригінальний фітосомний комплекс силіма;
рину та ЕФ – ЛЕСІЛ можуть використовувати акушери;

гінекологи у схемах лікування багатьох гінекологічних пато;
логій (запальні захворювання, порушення менструального
циклу, замісна гормональна терапія тощо) з метою нор;
малізації функціонального стану печінки, підвищення її
стійкості до дії негативних факторів навколишнього середо;
вища, відновлення паренхіми печінки та її фізіологічних
функцій. А також для зниження ризику розвитку ураження
печінки токсичною дією ліків, що є особливо актуальним
для жінок дітородного віку. 

Мал. 3. Концентрація різних форм силімарину у плазмі крові

Мал. 4. Концентрація силімарину та силібініну у формі 
фітосомального комплексу SILIPHOS у жовчі 
після одноразової дози 120 мг

Мал. 5. Концентрація фітосомального комплексу SILIPHOS 
у різних рідинах організму порівняно зі звичайною формою
силібініну
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Терапевтическая поддержка гепатобилиарной
системы в практике акушера[гинеколога
Е.Н. Гопчук

В статье приведены современные данные о механизмах поврежде;
ния печени при медикаментозной терапии. Представлена инфор;
мация о современных гепатопротекторах для предупреждения ге;
патотоксичности и их месте в схемах лечения гинекологических
заболеваний. 
Ключевые слова: гепатопротекторы, печень, ЛЕСИЛ, эссенциаль�
ные фосфолипиды, силимарин, фитосома, лечение, профилактика.

Therapeutic supprot of hepatobiliar system 
in obsetrician / gynecologist practice
O. Gopchuk

The latest data about mechanisms of liver damage due to use of med;
ication treatment is presented in the article. It presents the informa;
tion about new hepatoprotecive drugs for preventing hepatotoxicity in
curative schemes of gynecologic pathologies. 

Key words: hepatoprotectors, liver, LESIL, essential phospholipids, sili�
marin, phytosome, treatment, prevention.
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