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ВСТУП 

 

 Найпоширенішою причиною відміни застосування певних 

високоефективних лікарських препаратів є їхня гепатотоксичність (Andrade et 

al., 2005; Andrade et al., 2007; Paniagua and Amariles, 2017). В останні 20 років 

в Європі та США такі ліки як троглітазон, бромфенак, тровафлоксацин, 

ебротидин, німесулід, нефазодон, ксимелагатран, люмікококсиб, пемолін та 

толкапон були виведені з ринку (Ibáñez et al., 2002; Paniagua and Amariles, 2017; 

Gunawan and Kaplowitz, 2004; Lucena et al., 2008; Onakpoya et al., 2016). В 

даний час деякі з них виходять із використання по всьому світу. 

Гепатотоксичність – це властивість хімічних речовин природного або 

штучного походження, за дії яких на печінку немеханічним шляхом, викликати 

розвиток токсичного процесу (ТП). Основними проявами ТП у печінці є 

пошкодження (порушення її функції та життєздатності) та/або розвиток 

захворювання (токсичний гепатит).  

Взаємодія хімічної речовини з печінкою на молекулярному рівні, що 

приводить до порушення  її функцій, називається гепатотоксичною дією. 

Хімізм взаємодії гепатотоксиканта зі структурними елементами печінки 

називається механізмом гепатотоксичної дії. 

Захворювання печінки, викликані дією лікарських засобів, набувають 

великого значення за наступних причин: 1) значна, найчастіше 

використовувана, кількість ліків виявляють гепатотоксичність (Abboud and 

Kaplowitz, 2007); 2) за останні роки кількість хворих на токсичний гепатит, 

причиною якого є гостра печінкова недостатність, значно збільшилася та 

перевищила захворюваність на вірусні гепатити (Sgro et al., 2002; Larson et al., 

2005); 3) є серйозною проблемою для лікарів при призначені терапії, оскільки 

це може спровокувати всі форми гострого або хронічного захворювання 

печінки. 

За сучасними уявленнями про гепатотоксичність існує два типи: 1) 

внутрішня реакція, яка залежить від дози та передбачувана (утворення 
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токсичних метаболітів: вільні радикали та/або активні молекули кисню 

(генерують пероксидацію ліпідів), електрофільні молекули (утворення 

ковалентних зв’язків з печінковими білками); 2) ідіосинкратична реакція, яка 

не залежить від дози та не передбачувана (генетичний поліморфізм системи 

цитохрому Р450 (CYP450), відповідальної за печінкову біотрансформацію) 

(Paniagua and Amariles, 2017). В свою чергу, ідіосинкратична реакція може 

відбуватися у двох напрямках: 1) імунна реакція, яка характеризується 

гіперчутливістю до лікарських препаратів; 2) метаболічна реакція, яка 

характеризується зміною напрямку та інтенсивності метаболізму 

ксенобіотиків. Також, важливим фактором є участь гепатоцитів, холангіоцитів, 

клітин Купфера, клітин протоків та ендотеліальних клітин у механізмах 

виявлення ксенобіотиками гепатотоксичності (Grattagliano et al., 2009). 

Внаслідок відбувається ушкодження мітохондрій, ендоплазматичного 

ретикулуму, цитоскелету, мікротрубочок, ядра. 

Лікарсько-індуковані пошкодження печінки (drug-induced liver injury, 

DILI):  

1) Гострий гепатит – ацетамінофен, алопуринол, карбамазепін, 

диклофенак, фенітоїн, ібупрофен, ізоніазид, напроксен, метопролол, 

піроксикам, піразинамід, вальпроєва кислота (Andrade et al., 2007; 

Hayashi and Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009); 

2) Хронічний гепатит – дантролен, диклофенак, нітрофурантоїн, 

метилдопа, міноциклін, амоксицилін-клавуланова кислота, 

бентазепам та аторвастатин (Zhang et al., 2013); 

3) Гострий холестаз – амоксицилін-клавуланова кислота, еритроміцини, 

суліндак (Hayashi and Fontana, 2014); 

4) Хронічний холестаз – хлорпромазин, карбамазепін (викликає гостре 

захворювання) (Ramachandran and  Kakar, 2009, Andrade et al., 2007); 

5) Змішаний гепатит/холестаз або атиповий гепатит – фенітоїн, 

сульфонаміди (Tarantino et al., 2009; Hayashi and Fontana, 2014); 
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6) Неалкогольний стеатогепатит – аміодарон, тамоксифен 

(Ramachandran and  Kakar, 2009; Giordano and Zervos, 2013); 

7) Фіброз/цироз – метотрексат (Zhang et al., 2013); 

8) Мікровезикулярне ожиріння печінки – інгібітори зворотної 

нуклеозидної транскриптази, вальпроєва кислота, тетрациклін, 

зидовудин, міноциклін (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 

2013); 

9) Макровезикулярний стеатоз – глюкокортикоїди та метотрексат (Zhang 

et al., 2013), стероїди, нітрофурантоїн, золото, метотрексат, 

ібупрофен, індометацин, суліндак, метопролол (Ramachandran and  

Kakar, 2009); 

10) Гранулематозний гепатит – аллопуринол, аспірин, карбамазепін, 

хлорпромазин, дилтіазем, гідралазин, нітрофурантоїн, пеніцилін, 

фенілбутазон, фенітоїн, піразінамід, хінідин, сульфасалазин 

(Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 

2009); 

11) Фульмінантний гепатит – ламотриджин, німесулід, ізоніазид, 

кларитроміцин (Tarantino et al., 2009); 

12) Веноокклюзивна хвороба – бусульфан, циклофосфамід 

(Ramachandran and Kakar, 2009; Kaplowitz and Deleve, 2013); 

13) Пеліозний гепатит, вузлова регенеративна гіперплазія – 

азатіоприн, гормональні препарати: естрогени, контрацептивні 

стероїди (Ramachandran and  Kakar, 2009, Hayashi and Fontana, 2014; 

Andrade et al., 2007, Zhang et al., 2013); 

14) Аденома та гепатоцелюлярна карцинома – гормональні препарати 

(Ramachandran and Kakar, 2009; Kaplowitz and Deleve, 2013). 

 

Найчастіше спостерігається змішаний тип печінкової травми, яка 

діагностується збільшенням у 2–3 рази активності аланін-амінотрансферази 

(AлАT) та/або збільшенням у 2 рази верхньої межи норми активності лужної 
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фосфатази (ЛФ) (Reuben, 2004; Real et al., 2019; Suh, 2020). Як правило, такі 

стани супроводжуються неспецифічними симптомами: біль у животі, 

жовтяниця, лихоманка, нудота, блювота, діарея, свербіж і висип. До факторів 

ризику належать: ідіосинкразія, вік, стать, вживання алкоголю, куріння, 

супутнє вживання інших лікарських препаратів, попередні або основні 

захворювання печінки та генетичні та екологічні фактори (Fisher et al., 2015). 

Найчастіше асоційовані фармакологічні групи – це антибіотики, 

нестероїдні протизапальні анальгетики (НПЗП), антидепресанти та 

протисудомні засоби (Paniagua and Amariles, 2017).  

Однак, саме формування гострого гепатиту (гепатоцелюлярної 

жовтяниці) за умов застосування лікарських препаратів, незалежно від їхньої 

специфічності, призводить до смертельних випадків від 10% до 50% хворих 

(Zimmerman, 1999; Andrade et al., 2005).  

За оцінками науковців (Ibáñez et al., 2002; Paniagua and Amariles, 2017), 

приблизно 1100 лікарським препаратам властива гепатотоксичність. Більшість 

ліків, завдяки ліпофільним властивостям, можуть викликати печінкові 

порушення. Однак, найчастіше асоційованими фармакологічними групами є 

антибіотики, нестероїдні протизапальні анальгетики (НПЗП), антидепресанти 

та протисудомні засоби. 

Важливо відзначити, що  високоефективні лікарські засоби: анаболічні 

стероїди, ацетамінофен,  інгібітори імуноконтролю, противірусні препарати та 

ін. демонструють свою корисність з високими позитивними прогностичними 

значеннями. Одночасно, продовжують створювати підвищений ризик 

формування травм печінки та потребують постійного контролю.  

В останній час, все частіше з’являються підтвердження спричинення 

травми печінки лікарськими препаратами рослинного походження (herbal-

induced liver injury (HILI). Так, науковці (Danan & Teschke, 2015; Frenzel & 

Teschke, 2016; Liu et al., 2016; Liu et al., 2019; Xia et al., 2020) підкріпили 

концепцію, що лікарські засоби рослинного походження потребують більшого 

регулювання.  
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Індуковані лікарськими препаратами травми печінки та печінкові 

травми, що є вторинними, продовжують залишатися основним напрямком 

досліджень у галузі безпеки ліків (Real et al., 2018).  
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РОЗДІЛ 1. МЕХАНІЗМИ ГЕПАТОТОКСИЧНОСТІ ЛІКАРСЬКИХ 

ПРЕПАРАТІВ 

 

1.1. Оцінка гепатотоксичності лікарських препаратів 

1.1.1 Загальні положення 

 

Оцінка гепатотоксичності складний процес для виконання, тому були 

розроблені клінічні шкали, такі як метод оцінки причинності Рауссела Юклафа 

(CIOMS/RUCAM) і клініко-діагностична шкала (M & V CDS), які оцінюють 

такі фактори, як відсутність або наявність заплутаних факторів, тимчасовий 

зв’язок гепатотоксичності зі споживанням лікарських засобів, співіснування 

факторів ризику, попередній опис у літературі, виключення інших причин та 

наслідків повторного введення препарату (Lucena et al., 2001; Paniagua and 

Amariles, 2017).  

Визначення гепатотоксичності є важливим етапом преклінічного 

дослідження хімічних речовин, особливо, нових лікарських препаратів. На 

першій стадії оцінку токсичності та метаболічної активації ксенобіотиків 

проводять in vitro на рівні субклітинних фракцій печінки, таких як мікросоми 

(фракції з ендоплазматичного ретикулуму) та речовини, що відновлюють 

(глутатіон, N-ацетилцистеїн) для визначення утворення електрофільних 

метаболітів в результаті метаболізму ксенобіотиків (Li et al., 2011). Також, з 

цією метою використовують культури гепатоцитів та тонкі зрізи печінки. 

На другій стадії вивчення гепатотоксичності проводять in vivo. Саме цей 

рівень є найбільш релевантним (відповідність отримуваного результату 

бажаному) для визначення токсичності ксенобіотиків у ссавців та 

прогнозування реакції людини на чужорідні сполуки. Однак, потрібно 

пам’ятати, що використання в якості моделей тварин має обмеження в їхній 

передбачуваній цінності для людини, оскільки, наприклад, в організмі миші 

ксенобіотики метаболізують інакше від організму людини. Саме це частково 

пояснюється вираженими видовими відмінностями метаболічних ферментів, 
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зокрема сімейства цитохрому Р450. Наприклад, найпоширеніший представник 

цього сімейства в організмі людини є CYP3A4 (метаболізує більше 50% 

клінічно використовуваних препаратів) (Wilkinson, 1996; Guengerich, 1999). 

Однак, відповідні гомологи CYP3A4 у мишей експресуються на високому рівні 

в кишечнику, а ніж у печінці (Cheng et al., 2011).  

Також важливим фактором є менша кількість видових відмінностей в 

експресії та каталітичній активності ферментів кон’югації II фази метаболізму 

ксенобіотиків. Одночасно, для транспортерів ІІІ фази, виявляють відмінності 

експресії та особливості між організмом людини та моделями гризунів (Yan, 

2010). Окрім того, механізми регуляції активності ферментів метаболізму 

ксенобіотиків можуть бути різними у людини та гризунів (Jones et al., 2000).  

 

1.1.2 Метод оцінки причинності Русселя Уклафа (RUCAM, 

Roussel Uclaf Causality Assessment Method) 

 

RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method, Метод Оцінки 

Причинності Русселя Уклафа) або його попередній синонім CIOMS (Council 

for International Organizations of Medical Sciences, Рада Міжнародних 

Організацій Медичних Наук) – відомий інструмент спільного використання 

для кількісної оцінки причинності у випадках підозри на ушкодження печінки, 

спричиненої лікарськими препаратами (DILI) та ушкодження печінки 

лікарськими рослинами (HILI) (Danan and Teschke, 2015; Shehu et al., 2017). У 

сучасній практиці використання терміну CIOMS замінено на RUCAM як 

єдиного терміну для майбутніх випадків, з міркувань простоти та ясності. 

RUCAM являє собою структурований, стандартизований, затверджений та 

гепатотоксичний специфічний діагностичний підхід, який присвоює бали 

окремим ключовим елементам, забезпечуючи остаточну кількісну оцінку 

причинності для кожного підозрюваного лікарського препарату/рослини. 

Експерти з Європи та Сполучених Штатів встановили перші критерії RUCAM 

для задоволення потреб клініцистів та практикуючих лікарів у догляді за 
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своїми пацієнтами із підозрою на DILI та HILI. RUCAM був доповнений 

додатковими критеріями та затверджений, що допомагає встановити 

своєчасний діагноз з високим ступенем визначеності. У багатьох країнах і 

протягом більше двох десятиліть лікарі, регуляторні агенції, автори звітів про 

справи та фармацевтичні компанії успішно застосовували RUCAM при підозрі 

на DILI та HILI. Їх практичний досвід, поява нових даних про характеристики 

DILI та HILI та кілька неоднозначних питань у таких сферах, як вживання 

алкоголю та виключення причин, що не стосуються ліків, призвели до 

оновлення RUCAM. Метою оновлення було зменшити мінливість 

інтеробсервера (відношення числа спостережень з співпадаючими оцінками 

різних спостерігачів до загальної кількості спостережень; показує ступінь 

суперечливості і, отже, достовірності отриманих оцінок) та інтраобсерватора 

(варіабельність результатів у одного дослідника), забезпечити чітко визначені 

об’єктивні основні елементи та спростити обробку елементів. Автори  

рекомендують використовувати RUCAM для клінічних, нормативних, 

публікаційних та експертних цілей для обґрунтування встановлення 

причинно-наслідкового зв’язку в випадках підозри на DILI та HILI, як 

загальний базовий інструмент. 

Оригінальний RUCAM прийнятий як золотий стандарт був перевірений 

на його достовірність із застосуванням випадків DILI, підтверджених 

позитивно та випадків DILI, коли були вагомі докази того, що причиною 

ушкоджень були не ліки (Danan and Benichou, 1993; Benichou et al., 1993). 

Оскільки оновлений RUCAM принципово не змінює структуру та критерії 

оригінального методу, всі відповідні клінічні діагностичні параметри включені 

до оновленої RUCAM (табл. 1 та 2). 
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Таблиця  1 

Оновлено RUCAM щодо гепатоцелюлярної травми DILI та HILI за 

(Danan and Teschke, 2015) 

Дані для гепатоцелюлярної травми Оцінка Результат 

1. Час прийому від початку прийому препарату 

лікарського/рослини 
  

●   5–90 діб (повторне призначення: 1–15 

діб) 
+2 □ 

●   <5 або >90 діб повторне призначення: 

>15 діб) 
+1 □ 

Альтернатива: Час настання після припинення 

прийому препарату лікарського/рослини 
  

●   ≤15 діб (виняток для повільно 

метаболізуючих речовин: >15 діб) 
+1 □ 

2. Активність АлАТ після відміни препарату 

лікарського/рослини 
  

Різниця у відсотках між піком AлАT та нормою 

(верхня межа) 
  

●   Зменшення ≥ 50% протягом 8 діб +3 □ 

●   Зменшення ≥ 50% протягом 30 діб +2 □ 

●   Немає інформації або продовження 

вживання ліків 
0 □ 

●   Зменшення ≥ 50% після 30 діб 0 □ 

●   Зменшення < 50% після 30 діб або 

періодичне збільшення 
−2 □ 

3. Фактори ризику   

●   Алкоголь (поточне/д: >2 для жінок, >3 

для чоловіків) 
+1 □ 

●   Алкоголь (поточне/д: ≤2 для жінок, ≤3 

для чоловіків) 
0 □ 

●   Вік ≥ 55 років +1 □ 

●   Вік < 55 років 0 □ 

4. Супутні препарат(и) лікарські/рослини(н)   

●   Немає інформації 0 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини з 

несумісним часом настання 
0 □ 
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Дані для гепатоцелюлярної травми Оцінка Результат 

●   Супутній препарат лікарські/рослини із 

сумісним або передбаченим часом настання 
−1 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини 

відомий як гепатотоксикант, із сумісним або 

передбачуваним часом настання 

−2 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини з 

доказом його ролі в даному випадку (позитивне 

повторне призначення  або підтверджений тест) 

−3 □ 

5. Пошук альтернативних причин 

Поставьте 

галочку, 

якщо 

негативна 

Поставьте 

галочку, 

якщо не 

зроблено 

Група I (7 причин)   

●   HAV: Anti-HAV-IgM □ □ 

●   Гепатобіліарна сонографія/кольоровий 

Doppler 
□ □ 

●   HCV: Anti-HCV, HCV-RNA □ □ 

●   HEV: Anti-HEV-IgM, anti-HEV-IgG, HEV-

RNA 
□ □ 

●   Гепатобіліарна сонографія/кольоровий 

Doppler сонографія судин 

печінки/ендосонографія/CT/MRC 

□ □ 

●   Алкоголізм (AсАT/AлАT ≥ 2) □ □ 

●   Гостра недавня історія гіпотонії 

(особливо, якщо основна хвороба серця) 
□ □ 

Група II (5 причин)   

●   Ускладнення основного захворювання, 

таких, як сепсис, метастатичне злоякісне 

захворювання, автоімунний гепатит, хронічний 

гепатит В або С, первинний жовчний холангіт 

або склерозуючий холангіт, генетичні 

захворювання печінки 

□ □ 

●   Інфекція, виявлена ПЛР та зміна титру 

для 
  

  ●  CMV (анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG) □ □ 

  ●  EBV (анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG) □ □ 

  ●  HSV (анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG) □ □ 
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Дані для гепатоцелюлярної травми Оцінка Результат 

  ●  VZV (анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG) □ □ 

Оцінювання I та II груп   

●   Усі причини І та ІІ груп - обґрунтовано 

виключені 
+2 □ 

●   7 причин групи I виключено +1 □ 

●   6 або 5 причин групи I виключено 0 □ 

●   Менше ніж 5 причин групи I виключено -2 □ 

●   Альтернативна причина дуже вірогідна -3 □ 

6. Попередня гепатотоксичність препарату 

лікарського/рослини 
  

●   Реакція позначена в характеристиках 

продукту 
+2 □ 

●   Реакція опублікована, однак не 

промаркована 
+1 □ 

●   Реакція невідома 0 □ 

7. Відповідь на ненавмисне повторний вплив   

●   Подвоєння AлАT тільки препаратом 

лікарським/рослини, за умови AлАT нижче 5N 

перед повторною експозицією 

+3 □ 

●   Подвоєння АлАТ із препаратом 

(препаратами) лікарським/рослини, вже 

отриманими під час першої реакції 

+1 □ 

●   Збільшення АлАТ, але менше N в тих же 

умовах, що і для першого введення 
−2 □ 

●   Інші ситуації 0 □ 

Загальна оцінка для випадку □ 

 

Примітка: AлАT, аланін-амінотрансфераза; AсАT, 

аспартатамінотрансфераза; ЦМВ, цитомегаловірус; КТ, комп’ютерна 

томографія; DILI, пошкодження печінки, спричинене лікарськими 

препаратами; EBV, вірус Епштейна Барра; ВАВ, вірус гепатиту А; HBc, ядро 

гепатиту В; HBsAg, антиген гепатиту В; HBV, вірус гепатиту В; ВГС, вірус 

гепатиту С; HEV, вірус гепатиту Е; HILI, травма викликана рослинними 

лікарськими препаратами; ВПГ, вірус простого герпесу; MRC, магнітно-

резонансна холангіографія; N, верхня межа норми; RUCAM, метод оцінки 

причинності Русселя Уклафа; VZV, вірус Varicella zoster. Загальний бал та 

результативне оцінювання причинності: ≤0, виключено; 1–2, малоймовірно; 3–

5, можливо; 6–8, ймовірний; і ≥9, дуже вірогідні 
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Таблиця 2 

Оновлений RUCAM для холестатичної або змішаної травми печінки 

DILI та HILI за (Danan and Teschke, 2015) 

Дані для холестатичної або змішаної травми 

печінки 
Оцінка Результат 

1. Час прийому від початку прийому препарату 

лікарського/рослини 
  

●   5–90 діб (повторне призначення: 1–90 

діб) 
+2 □ 

●   <5 або >90 діб (повторне призначення: 

>90 діб) 
+1 □ 

Альтернатива: Час настання після припинення 

прийому препарату лікарського/рослини 
  

●   (виняток для повільно метаболізуючих 

речовин: ≤30 діб) 
+1 □ 

2. Активність ЛФ після відміни препарату 

лікарського/рослини 
  

Різниця у відсотках між піком ЛФ та верхньої 

границі N 
  

●   Зниження  ≥ 50% протягом 180 діб +2 □ 

●   Зниження < 50% протягом 180 діб +1 □ 

●   Немає інформації, персистування, 

збільшення або продовження вживання 

препарату лікарського/рослини 

0 □ 

3. Фактори ризику   

●   Алкоголь поточне вживання/д: >2 для 

жінок, >3 для чоловіків) 
+1 □ 

●   Алкоголь вживання (поточне/д: ≤2 для 

жінок, ≤3 для чоловіків) 
0 □ 

●   Вагітність +1 □ 

●   Вік ≥ 55 років +1 □ 

●   Вік < 55 років 0 □ 

4. Супутні препарат(и) лікарські/рослини(н)   

●   Немає інформації 0 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини з 

несумісним часом настання 
0 □ 
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Дані для холестатичної або змішаної травми 

печінки 
Оцінка Результат 

●   Супутній препарат лікарські/рослини із 

сумісним або передбаченим часом настання 
−1 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини 

відомий як гепатотоксикант, із сумісним або 

передбачуваним часом настання 

−2 □ 

●   Супутній препарат лікарські/рослини з 

доказом його ролі в даному випадку (позитивне 

повторне призначення  або підтверджений тест) 

−3 □ 

5. Пошук альтернативних причин 

Поставьте 

галочку, 

якщо 

негативна 

Поставьте 

галочку, 

якщо не 

зроблено 

Група I (7 причин)   

●   HAV: анти-HAV-IgM □ □ 

●   Гепатобіліарна сонографія/кольоровий 

Doppler 
□ □ 

●   HCV: анти-HCV, HCV-RNA □ □ 

●   HEV: анти-HEV-IgM, анти-HEV-IgG, 

HEV-RNA 
□ □ 

●   Гепатобіліарна сонографія/кольоровий 

Doppler сонографія судин 

печінки/ендосонографія/CT/MRC 

□ □ 

●   Алкоголізм (AсАT/AлАT ≥ 2) □ □ 

●   Гостра недавня історія гіпотонії 

(особливо, якщо основна хвороба серця) 
□ □ 

Група II (5 причин)   

●   Ускладнення основного захворювання, 

таких, як сепсис, метастатичне злоякісне 

захворювання, автоімунний гепатит, хронічний 

гепатит В або С, первинний жовчний холангіт 

або склерозуючий холангіт, генетичні 

захворювання печінки 

□ □ 

●   Інфекція, виявлена ПЛР та зміна титру для   

  ●  CMV (анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG) □ □ 

  ●  EBV (анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG) □ □ 

  ●  HSV (анти-HSV-IgM, анти-HSV-IgG) □ □ 
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Дані для холестатичної або змішаної травми 

печінки 
Оцінка Результат 

  ●  VZV (анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG) □ □ 

Оцінювання I та II груп   

●   Усі причини І та ІІ груп - обґрунтовано 

виключені 
+2 □ 

●   7 причин групи I виключено +1 □ 

●   6 або 5 причин групи I виключено 0 □ 

●   Менше ніж 5 причин групи I виключено −2 □ 

●   Альтернативна причина дуже вірогідна −3 □ 

6. Попередня гепатотоксичність препарату 

лікарського/рослини 
  

●   Реакція позначена в характеристиках 

продукту 
+2 □ 

●   Реакція опублікована, однак не 

промаркована 
+1 □ 

●   Реакція невідома 0 □ 

7. Відповідь на ненавмисне повторне введення   

●   Подвоєння ЛФ за умов дії одного 

препарату лікарського/рослини, за умови ЛФ 

нижче 2N до повторного введення 

+3 □ 

●   Подвоєння ЛФ за умов дії препаратів 

лікарських/рослинних вже під час першої 

реакції 

+1 □ 

●   Збільшення ЛФ, однак менше ніж N в тих 

же умовах, що і для першого введення 
−2 □ 

●   Інші ситуації 0 □ 

Загальна оцінка для випадку □ 

Примітка: AлАT, аланін-амінотрансфераза; AсАT, 

аспартатамінотрансфераза; ЦМВ, цитомегаловірус; КТ, комп’ютерна 

томографія; DILI, пошкодження печінки, спричинене лікарськими 

препаратами; EBV, вірус Епштейна Барра; ВАВ, вірус гепатиту А; HBc, ядро 

гепатиту В; HBsAg, антиген гепатиту В; HBV, вірус гепатиту В; ВГС, вірус 

гепатиту С; HEV, вірус гепатиту Е; HILI, травма викликана рослинними 

лікарськими препаратами; ВПГ, вірус простого герпесу; MRC, магнітно-

резонансна холангіографія; N, верхня межа норми; RUCAM, метод оцінки 

причинності Русселя Уклафа; VZV, вірус Varicella zoster. Загальний бал та 

результативне оцінювання причинності: ≤0, виключено; 1–2, малоймовірно; 3–

5, можливо; 6–8, ймовірний; і ≥9, дуже вірогідні 
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Існує мало доказів того, що гістологія печінки суттєво доповнює діагноз 

DILI або HILI, оскільки вони не мають специфічних гістопатологічних 

особливостей, оскільки вони імітують усі первинні печінкові та жовчні 

захворювання (Teschke and Frenzel, 2013). Тому гістологія печінки не є 

частиною діагностичної програми оновленої RUCAM. Однак можна врахувати 

результати обстеження біопсії печінки, щоб виключити альтернативну 

причину, але точно не підтвердити DILI або HILI. 

RUCAM залишається найбільш широко використовуваним 

інструментом оцінки, спеціально розробленим для DILI. Незважаючи на те, що 

RUCAM має значну кількість переваг перед іншими менш специфічними 

методологіями для печінки, включаючи ступінчастий, структурований формат, 

який постійно підтверджений та може бути адаптований до окремих пацієнтів, 

залишається ряд обмежень. У своїй роботі науковці Бьорнссон та Хофнагль 

(Björnsson and Hoofnagle, 2016) обговорили важливість знання якості даних у 

опублікованих дослідженнях. Після аналізу звітів по DILI, представлені на веб-

сайті LiverTox, виявили, що лише 53% із 671 агентів продемонстрували 

достатньо доказів для постановки діагнозу DILI. RUCAM продовжує 

залишатися найбільш надійним методом визначення причинності. Однак, 

численні опубліковані повідомлення про підозрюваний або ймовірний DILI 

все ще з’являються без обчислення RUCAM. У 2010 році Agarwal та ін. 

(Agarwal et al., 2010) виявили, що більшість опублікованих досліджень далеко 

не відповідає справжньому діагнозу DILI. У  2017 році групою науковців було  

опрацьовано літературу (Verma, 2017) зі звітами про випадки DILI. В даній 

роботі було зроблено висновок, що більшість публікацій не містили 

мінімально необхідної інформації для діагностики та точної оцінки DILI. Такі 

труднощі у доведенні причинно-наслідкових зав’язків потребують постійних 

зусиль дослідження для виявлення патогномонічного діагностичного 

кров’яного (або іншого тканинного) біомаркера для DILI. Тим часом, науковці 

(Björnsson and Hoofnagle, 2016; Real et al., 2019), а також  рецензенти та 

редактори журналів,  наголошують про необхідність дотримуватися 
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стандартизованого методу діагностики DILI, щоб запобігти забрудненню 

літератури неякісними або недокументованими випадками. 

У 2017 році Scalfaro та ін. (Scalfaro et al., 2017) спробували змінити 

показник RUCAM і застосувати його до даних фармаконагляду (PV-RUCAM), 

які часто недосконало задокументовані. Ця нова система підрахунку балів була 

розроблена з оригінальної програми RUCAM, метою якої було 

стандартизувати процес конфігурації DILI у випадках з підозрою. Було 

встановлено, що ця нова система має 100% чутливість і 91% специфічність, з 

25% позитивним прогнозним значенням і 100% негативним прогнозним 

значенням. Хоча автори визнали, що необхідні більш перспективні 

дослідження для підтвердження корисності цього модифікованого методу 

оцінювання.  

Протягом останніх 2 років значні дослідження тривали в області 

мікроРНК та їх потенціал для діагностики або прогнозування тяжкості DILI 

(Agarwal et al., 2010; Barnhill et al., 2018; Real et al., 2019; Scalfaro et al., 2017). 

У кількох дослідженнях підтверджено підвищену чутливість та специфічність 

мікроРНК-122, зокрема щодо DILI ацетамінофену та амоксицилін-клавуланату 

(Lee et al., 2017; Rissin et al., 2017; Russo et al., 2017; Vliegenthart et al., 2017; 

Yang et al., 2017).  

Незважаючи на досить значні успіхи в досліджені механізмів 

гепатотоксичності лікарських препаратів і визначення їхньої DILI, пошук 

більш інформативних діагностичних показників досі триває. 

 

1.2. Характеристика транспортних систем гепатоцита 

 

Виходячи з топографо-функціонального значення, в цитоплазматичній 

мембрані гепатоцита умовно виділяють три окремих самостійних домена: 

синусоїдальний, латеральний і каналікулярний. Відмінності в ліпідному і 

білковому складі трьох доменів цитоплазматичної мембрани гепатоцита 

обумовлюють його функціональну полярність. Базолатеральна 
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(синусоїдальна) мембрана збагачена рецепторами, ферментами і 

транспортними білками. Латеральна мембрана переважно забезпечує 

міжклітинні взаємодії. На каналікулярній мембрані розташовані транспортні 

системи для жовчних кислот, органічних аніонів і катіонів, а також ферменти: 

γ-глутамілтрансфераза (ГГТ), Mg2+-АТФаза (фліппаза, транспортер 

фосфоліпідів), лужна фосфатаза (ЛФ) (Kullak-Ublick et al., 2000; Kolaric et al., 

2019) (рис. 1). 

Помпа, що експортує жовчні кислоти BSEP (bile salt export pump) 

відноситься до Р-глікопротеїну (Kolaric et al., 2019). Це найважливіший 

транспортний білок, який здійснює біліарну екскрецію жовчних кислот в 

жовчні канальці, експресується тільки на каналікулярній мембрані гепатоцитів 

і бере участь у створенні осмотичного градієнту жовчних кислот, необхідного 

для руху води та потоку жовчі. Встановлено, що циклоспорин А, 

рифампіцин, глібенкламід виступають конкурентними інгібіторами BSEP 

при транспорті таурохолат, що робить їх потенційними факторами індукції 

лікарського холестазу. 

У суперсімейство АТФ-зв’язуючих транспортерів входить група 

протеїнів мультилікарської резистентності MRP1-9 (Kolaric et al., 2019). Дані 

протеїни, зокрема, здійснюють АТФ-залежний експорт аніонних субстратів 

через мембрани. Найбільш вивчені: 1) протеїн MRP1 (multidrug resistance 

protein), асоційований з мультилікарською резистентністю та розташований на 

латеральній мембрані; 2) апікальний протеїн мультилікарської резистентності 

MRP2 (apical multidrug resistance protein); 3) протеїн MRP3, асоційований з 

мультилікарською резистентністю, розташований на базальній мембрані. 

Важлива роль в транспорті речовин через каналікулярну мембрану 

належить АТФ-залежним ферментам сімейства Р-глікопротеїнів: MDR1, 

MDR2 і MDR3 (multidrug resistance protein) (Kolaric et al., 2019). MDR1 

локалізується на каналікулярній мембрані та здійснює транспорт органічних 

катіонів, а також виведення цитотоксичних препаратів з ракових клітин, 

обумовлюючи їх резистентність до хіміотерапії (звідси і назва білка).  
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Рис. 1 Локалізація найважливіших печінкових транспортерів у гепатоцитах 

(Kolaric et al., 2019).  

Скорочення: MRP3, протеїн-асоційований багаторезистентний білок 3;  

   MRP4, протеїн-асоційований багаторезистентний білок 4;  

   NTCP, котранспортер натрію-таурохолату;  

   ОАТП, поліпептиди, що транспортують органічні аніони;  

   BSEP, насос для експорту жовчних солей;  

   MRP2, протеїн-асоційований багаторезистентний білок 2; 

   MDR3, протеїн-асоційований багаторезистентний білок 3;  

   BCRP, білок стійкості до лікарських препаратів раку молочної залози;  

   MDR1, протеїн 1 з різними лікарськими засобами;  

   ОА, органічний аніон; 

   BA-G, глюкуронід жовчних кислот;  

   BA-S, сульфат жовчних кислот;  

   Na, натрій;  

   ВА, жовчна кислота;  

   OК, органічний катіон;  

   ФХ, фосфатидилхолін   
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MDR3 транспортує фосфоліпіди, тобто, діє як фліппаза (Мg2+-залежна 

АТФ-аза) для фосфатидилхоліну. 

Основним Na+-залежним транспортером кон’югованих з гліцином або 

таурином жовчних кислот служить Na+-таурохолат котранспортуючий 

поліпептид (Na+/taurocholate cotransporter – NTCP) (Kolaric et al., 2019). NTCP 

експресується виключно в гепатоцитах і локалізується тільки на 

базолатеральній мембрані. Субстратами для NTCP, окрім таурохолату, 

виступають й інші жовчні кислоти, а також естрон-3-сульфат. Встановлено, що 

всі основні фізіологічні жовчні кислоти інгібують активність NTCP на 40-90%. 

Транспорт багатьох холефільних органічних аніонів в гепатоцит, який є 

Na+-незалежним, здійснюється сімейством транспортних протеїнів органічних 

аніонів (OATP – organic anion transporting proteins) (Kolaric et al., 2019). 

Субстратами для OATPs є моновалентні органічні аніони та група аніонних 

лікарських препаратів, сульфатованих жовчних кислот, стероїдних гормонів, 

кон’югованих з сульфатом і глюкуронідом, білірубінмоноглюкуроніду, 

кон’югатів глутатіону. 

    В сімействі OATPs, саме OATP2 або LST1 (liver specific transporter, 

транспортний білок базолатеральної мембрани гепатоциту), експресується 

тільки в тканині печінки та транспортує: таурохолат, білірубінмоноглюкуронід, 

кон’югати глутатіону з лейкотрієном С4, простагландином E2, тромбоксаном. 

 

1.3. Механізми пошкодження транспортерів 

 

Завдяки наявності альтернативних (компенсаторних) транспортних 

систем, що забезпечують транспорт жовчних кислот, аніонів та катіонів не всі 

лікарські препарати викликають розвиток холестазу. Тому, для лікарських 

препаратів, що інгібують найбільшу кількість таких транспортерів буде 

спостерігатися найвища гепатотоксичність. До таких можна віднести: 

циклоспорин – пробенецид, ітраконазол, троглітазон, верапаміл, бозентан, 

ефавіренз, кетоконазол, естрадіол. Також, не менш важливим є інгібування 
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транспортерів, що розташовані на базолатеральній мембрані (MRP3, MRP4), 

тому що саме їхня активність є компенсаторним механізмом виведення 

жовчних кислот у кров, попереджаючи таким чином їхнє накопичення в 

печінці (Donner et al., 2001; Soroka et al., 2001; Denk et al., 2004). Тому, 

інгібування, насамперед, MRP3та MRP4 (пробенецид) може призвести до 

надлишкового накопичення жовчних кислот у гепатоцитах, що є причиною 

розвитку токсичного процесу. Подібний ефект також спостерігається в разі 

застосування препаратів, що здатні одночасно інгібувати як базолатеральні, так 

і каналікулярні транспортери. До таких препаратів відносяться (ефавіренз, 

троглітазон, верапаміл, пробенецид). 

NTCP окрім транспорту жовчних солей із портальної вени у гепатоцит, 

забезпечує транспорт токсичних метаболітів, в тому числі, лікарських речовин 

(Stieger, 2011; Yang et al., 2013). Інгібування даного транспортеру збільшує час 

циркуляції таких речовин у крові, що може бути причиною розвитку 

токсичного процесу в цілісному організмі (рис.  2).  

 

Рис. 2 Механізми зміненого транспорту жовчних кислот холестатичними 

препаратами (Yang et al., 2013) 

Примітка: пояснення див. текст 
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Холестатичні препарати, як зазначалося вище (Stieger, 2011; Yang et al., 

2013), здатні змінювати властивості транспортерів жовчних кислот. (A) Пряме 

пригнічення транспортних білків (рис. 2) за дії холестатичних препаратів, що 

безпосередньо перешкоджає транспортуванню жовчних кислот через 

пригнічення функції транспортера. (B) Змінена локалізація транспортних 

білків. Деякі холестатичні препарати можуть активувати мембранно-зв’язані 

та внутрішньоклітинні рецептори, що призводить до активації або пригнічення 

внутрішньоклітинної передачі сигналу та посилення введення в плазматичні 

мембрани або інтерналізації з неї. Інтерналізовані білки деградують або 

вставляються в плазматичну мембрану. (C) Змінена експресія транспортного 

білка. Активаторами ядерних рецепторів (ЯР) є жовчні кислоти та деякі 

холестатичні препарати. Зв’язування лігандів призводить до дисоціації білків 

теплового шоку від NR, гомо-димеризації та подальшої транслокації в ядро, де 

вони зв’язуються з елементами відповіді генів-мішеней і активують 

транскрипцію генів. 

OATPs – це є альтернативний транспортер жовчних солей з портальної 

вени до гепатоцитів. Тому, лікарські препарати, які одночасно інгібують NTCP 

та OATPs, сприяють підвищенню токсичних для крові жовчних солей 

(рифампіцин, рифаміцин і циклоспорин). 

Не зважаючи на той факт, що більшість лікарських препаратів виявляють 

інгібуючу дію на один з відомих транспортерів гепатоцитів, однак будь-які 

порушення в синтетичних процесах жовчних кислот у печінці можуть 

спровокувати холестатичні захворювання та, як наслідок, неврологічні 

розлади (Setchell and Street, 1987; Karlgren et al., 2012). Також, наслідками може 

бути розвиток таких патологічних станів як дисліпідемія, жирові 

захворювання печінки, серцево-судинні захворювання та діабет (Clayton, 

2011). 

Окрім механізму порушення транспортних систем гепатоцитів 

лікарськими препаратами, важливим фактором розвитку токсичного процесу в 
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печінці є мітохондріальні дисфункції. Тому, хімічні сполуки, які здатні 

впливати на інтенсивність дихального ланцюгу, катаболічні процеси обміну 

ліпідів у мітохондріях, провокують поглиблення токсичної дії, як вихідних 

сполук, так і їхніх метаболітів. До таких сполук відносяться: 

діетиламіноетоксигекстрол, нефазодон, троглітазон і тровафлоксацин, 

тетрацикліни та вальпроєва кислота (Kolaric et al., 2019; Pessayre et al., 2010, 

2012; Fromenty and Pessayre, 1995). Токсифікація печінки жовчними солями, 

токсичними метаболітами, активними продуктами кисню сприяють апоптозу 

та некрозу клітин печінки. Тому, механізмом гепатотоксичності лікарських 

препаратів є сприяння підвищенню проникності мітохондріальної мембрани за 

умов підвищення концентрації жовчних кислот та солей в цитозолі гепатоцитів 

(Rolo et al., 2000; Yerushalmi et al., 2001).    

 

1.4. Роль ензимів метаболізму ксенобіотиків у формуванні 

гепатотоксичності 

 1.4.1 Сімейство цитохрому Р450 

 

Найбільш відомі та ретельно вивчені ензими, які приймають участь в 

процесах метаболізму ксенобіотиків – сімейство цитохрому Р450 (CYP450), 

які в основному є оксидазами, редуктазами та гідролазами (Ionescu and Caira,  

2005; Benedetti et al., 2009; Achour et al., 2014; Almazroo et al., 2017) (рис. 3). 

Біологічний сенс даного процесу полягає в підвищенні розчинності у воді 

ліпофільних речовин для більш ефективної їхньої елімінації. В результаті дії 

ферментів цього сімейства біологічна (фармакологічна) активність діючої 

речовини (лікарського засобу) може підвищуватися або пригнічуватися (Olsen 

et al., 2015). Основний пул локалізований в гладенькому ендоплазматичному 

ретикулумі та мітохондріях гепатоцитів, епітелії тонкого кишечнику та, в 

меншому ступені, в проксимальних канальцях нирок. Саме ці шляхи задіяні в 

процеси всмоктування, розподілу, метаболізму, виведення та зміни 
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фармакокінетики та фармакодинаміки лікарського засобу (Terada and Hira,  

2015).  

В ДНК людини інформація про структуру сімейства CYP450 закодована 

у 115 генах та псевдогенах, тому є одними з найбільш широко представлених 

генів ссавців, починаючи з від CYP1A1 до CYP51P3 (Nelson, 2009; Achour et 

al., 2014).  

 

 

Рис. 3  Діаграма експресії ферментів сімейства CYP450 у печінці у 

людини (Achour et al., 2014) 

 

Регуляція експресії генів цього сімейства відбувається в ядрі, яка є 

найбільш критичним регуляторним шляхом. Результат подібного типу 

регуляції – диференційна транскрипція генів (Guenthner & Nebert, 1977; 

Almazroo et al., 2017). Рецептор арилового вуглеводню є рецептором, 

активованим кількома ендогенними та екзогенними лігандами, який активує 

трансляцію генів і синтез різних CYP450. Окрім ферментів сімейства CYP450 

в реакціях біотрансформації ксенобіотиків, в тому числі лікарських препаратів, 

приймають участь NADPH-цитохром Р450 редуктаза, NADH-цитохром-b5 
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редуктаза та/або NADPH-цитохром-с-редуктаза. Загальною особливістю 

структури цих ферментів є наявність атому заліза в активному центрі, яке 

забезпечує зв’язування ферменту з субстратом. Тому, концентрація заліза в 

середовищі є лімітуючим фактором синтезу та процесінгу даних ферментів. 

Таким чином, різні статуси всіх цих регуляторів впливають на функціональну 

активність CYP450, що призводить до міжіндивідуальної та 

внутрішньоіндивідуальної мінливості метаболічної здатності в популяції. 

Отже, відмінності у фармакологічних реакціях на одну й ту саму дозу 

препарату можуть виникати через відмінності в метаболізмі та виведенні ліків 

(Dvorak & Pavek, 2010; Almazroo et al., 2017). 

Індукція ферментів CYP450 призводить до збільшення кліренсу деяких 

ліків, що призводить до зниження експозиції препарату та відповіді на нього. 

З іншого боку, індуктори CYP450 можуть знизити ризик гепатотоксичності 

деяких препаратів. Прикладами індукторів є рифампіцин і фенобарбітал. 

Інгібітори кальциневрину, такі як такролімус і циклоспорин, і мішень 

інгібіторів рапаміцину у ссавців, таких як сиролімус і еверолімус, є 

субстратами для CYP3A (Parikh & Levitsky, 2013). Індукція CYP3A 

рифампіцином посилює їх метаболізм і зменшує їх експозицію, що вимагає 

збільшення їх дози. 

Ферменти CYP450 каталізують кілька реакцій, включаючи окиснення, 

сульфоксидацію, ароматичне гідроксилювання, аліфатичне гідроксилювання, 

N-деалкілювання, O-деалкілювання та дезамінацію. Серед усіх реакцій 

окиснення є первинною реакцією (схема 1), яка призводить до включення 

одного або більше атомів кисню до вихідної сполуки (Ionescu and Caira,  2005; 

Almazroo et al., 2017). 

 

 

Схема 1 Реакція окиснення субстратів за участю ферментів сімейства 

CYP450 за (Almazroo et al., 2017). 
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1.4.2 Шляхи метаболізму ксенобіотиків 

 

Печінка відіграє важливу роль у біотрансформації, екскреції та виведенні 

ксенобіотиків і їхніх метаболітів з організму. Узагальнена схема представлена 

на рис. 4 за (Corsini and Bortolini, 2013).  

 

 

  

Рис. 4 Ключові ферменти та транспортні білки біотрансформації, екскреції 

та виведення ксенобіотиків і їхніх метаболітів з організму (Corsini and 

Bortolini, 2013). 

 

Фаза I Окиснення 

 

Перша фаза біотрансформації включає наступні реакції (Дьомшина 

2018):  

1. Окиснення – гідроксилювання, декарбоксилювання, утворення 

оксидів, десульфатація, дегалогенізування молекул, окиснення спиртів і 

альдегідів.  

2. Відновлення альдегідів, азотовідновлення, нітровідновлення.  

3. Гідроліз – розщеплення ефірів, амідних зв’язків.  
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Основні ензими першої фази: цитохром Р-450 залежні оксидази змішаної 

функції (Р-450), монооксигенази змішаної функції, що містять флавін (ФМО), 

гідропероксидази, алкоголь- і альдегіддегідрогенази, флавопротеїнредуктази, 

епоксидгідраза.  

Наприкінці першого етапу біотрансформації ксенобіотиків утворюються 

проміжні продукти, яким властива висока біологічна активність, в деяких 

випадках, навіть вища, ніж у вихідної сполуки. Саме, утворення проміжної 

токсичної сполуки з нетоксичного попередника лежить в основі розвитку 

токсичного процесу таких речовин. 

Окрім того, даний механізм використовують для перетворення 

біологічно неактивної форми лікарського засобу в фармакологічну форму. 

Наприклад: ампіцилін, півампіцилін синтезується як попередники ліків, які 

гідролізуються в ампіцилін після всмоктування в кров; мофетилу мікофенолат, 

який перетворюється в мікофенолову кислоту (використовується як 

імунодепресант у реципієнта трансплантата для запобігання гострого 

відторгнення) (Lee et al.,  1990; Bullingham et al., 1998). 

Невід’ємною частиною процесів біотрансформації ксенобіотиків є 

мікросомальна система, яка містить трансмембранні ензими, активні центри 

яких локалізовані на цитоплазматичній поверхні ендоплазматичного 

ретикулуму (Almazroo et al., 2017). 

Існує дві системи, які включають кілька білків, розташованих за 

принципом електронтранспортного ланцюга. 

Перша система складається з NADPH-P450 редуктази і цитохром Р450. 

Друга система складається з NADH-цитохром-b5 редуктази, цитохром b5 

і стеароїл-КоА-десатурази. 

Електронтранспортна система за участю NADPH-P450 редуктази і 

цитохром Р450 використовує NADPH у якості донора електронів. Особливістю 

простетичної групи NADPH-P450 редуктази є наявність двох коферментів: 

флавінаденіндинуклеотида (FAD) та флавінмононуклеотида (FMN). Завдяки 

такій структурі протони та електрони з NADPH поступово переходять на 
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коферменти NADPH-P450 редуктази. Відновлений флавінмононуклеодид 

(FMNН2) окиснюється цитохром Р450 (Дьомшина, 2018; Куценко, 2002; 

Ionescu and Caira, 2005; Khojasteh et al., 2011).  

Електронтранспортна система за участю NADH-цитохром-b5 редуктази, 

цитохром b5 і стеароїл-КоА-десатурази функціонує наступним чином. NADH-

цитохром-b5 редуктаза в якості простетичної групи містить кофермент FAD, 

який приймає протони та електрони від NADH. Наступним акцептором 

електронів є Fe3+ цитохрому b5. Цитохром b5 може бути донором електронів 

як для цитохрому Р450 або для стеароїл-КоА-десатурази (Дьомшина, 2018; 

Khojasteh et al., 2011; Ionescu and Caira, 2005; Куценко, 2002).  

Сумісна дія першої та другої систем мікросомального окиснення 

представлено на рисунку 5 за (Куценко 2002).  

 

 

 

Рис. 5 Схема сумісної дії першої та другої систем мікросомального 

окиснення (Куценко 2002) 

 

Не тільки ензими сімейства CYP450 сприяють зниженню концентрації 

токсичних вихідних сполук і їхніх метаболітів. Існує цілий ряд ензимів, що 

перетворюють ксенобіотики: монооксигенази змішаної функції, що містять 

флавін (флавінмонооксигенази), гідропероксидази, алкоголь- і 
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альдегіддегідрогенази, флавопротеїнредуктази, епоксидгідраза (Khojasteh et 

al., 2011; Almazroo et al., 2017; Дьомшина, 2018). 

Протитуберкульозний препарат рифампіцин (рифампін) індукує синтез 

ферментів, що метаболізують лікарські засоби, особливо на експресію  

CYP3A4 суперсімейства цитохрому Р450 та MRP (Niemi et al., 2003). Індукція 

CYP3A рифампіцином (та іншими активаторами) посилює метаболізм сполук, 

які є субстратами для CYP3A та виведення з клітини за участю MRP. Так, 

наприклад, пероральний мідазолам, триазолам, симвастатин, верапаміл та 

більшість антагоністів кальцієвих каналів дигідропіридину, ітраконазол та 

кетоконазол та інгібітори протеази ВІЛ-індінавіру, нельфінавіру та саквінавіру, 

циклоспорин неефективні під час лікування рифампіцином. Наслідком такої 

індукції є зменшення ефективності фармакологічної дії  лікарських речовин, 

що вимагає збільшення їх дози для досягнення відповідного ефекту (Parikh and 

Levitsky, 2013).  

Та, навпаки, інгібування ензимів сімейства CYP450 ендогенними або 

екзогенними сполуками призводить до зниження детоксикаційної функції 

печінки. Тому, наприклад, одночасне застосування азольних антифунгальних 

препаратів, таких як кетоконазол, та інгібіторів протеази, таких як ритонавір, 

вимагає зменшення дозування цих препаратів (Tischer and Fontana, 2014). 

 

Фаза II Кон’югація 

 

На другій фазі метаболіти ксенобіотиків, які утворилися на першій фазі, 

підпадають до реакцій кон’югації за участю коферментів: глюкуроновою 

кислотою, сульфурною кислотою, глутатіоном, 3-фосфоаденозин-5'-

фосфосульфат (PAPS) (метаболізують приблизно 40% - 70% ксенобіотиків). А, 

також, у реакціях метилювання, ацилювання та утворення меркаптосполук. 

Основні ензими, що активують реакції кон’югації: УДФ-

глюкуронілтрансфераза, сульфотрансфераза, ацетил-КоА-амін-N-

ацетилтрансфераза, глутатіон-S-трансфераза, цістеїнкон’югуючі ліази, 
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тіопуринові S-метилтрансферази,  катехолові О-метилтрансферази. Більшість 

ензимів другої фази локалізовані в розчинній фазі цитозоля (Куценко, 2002; 

Almazroo et al., 2017; Дьомшина, 2018). 

Уридин 5'-дифосфо-глюкуронозилтрансферази: реакція глюкуронідації є 

основним шляхом метаболізму ксенобіотиків на другій фазі біотрансформації. 

На даний тип реакції приходиться приблизно від 40% до 70% усіх реакцій  

кон’югації (Wang et al., 2005; Almazroo et al., 2017). Утворенні кон’югати 

стають більш розчинними у воді, що полегшує виведення ліпофільних сполук 

з організму. УДФ-глюкуронілтрансферази є членами надсімейства білків з 

молекулярною масою від 50 до 60 кДа, структурно мають два домени: 

каталітичний та прив’язуючий домен С-терміналу. На даний час, у людини 

ідентифіковано 4 родини УДФ-глюкуронілтрансфераз: UGT1, UGT2, UGT3 та 

UGT8. UGT2 були підрозділені на UGT2A та UGT2B (Iyer and Sinz, 1999). 

Такі препарати, як фенобарбітал та рифампіцин, активують експресію 

UGT, що призводить до зменшення терапевтичного ефекту лікарських засобів. 

З іншого боку, конкуренція за UGT може призвести до пригнічення 

метаболізму та посилення терапевтичного ефекту лікарських засобів. 

Сульфотрансферази (SULT): друге за значенням супер сімейство ензимів 

другої фази метаболізму. Каталізують реакцію між PAPS та атомами N, O або 

S у хімічних сполуках. SULT існують у двох формах: 1) цитозольна – основна 

ізоформа SULT, яка приймає участь у метаболізмі ендоегенних та екзогенних 

сполук; 2) трансмембранна – ізоформа SULT, яка приймає участь у синтезі 

власних речовин (тобто, не приймає участь у метаболізмі ендогенних або 

екзогенних сполук) (Almazroo et al., 2017). 

На даний час, в організмі людини виявлено 13 SULT, які розділені на 4 

сімейства: SULT1, SULT2, SULT4 та SULT6. У сімействі SULT1 налічується 9 

членів, які можна далі розділити на 4 підсімейства (1A1, 1A2, 1A3, 1A4; 1B1; 

1C1 і 1C2; і 1E1). Сімейство SULT2 налічує 2 підсімейства: SULT2A та 

SULT2B. Сімейства SULT4 і SULT6 мають по 1 представнику в кожній групі: 

SULT4A1 і SULT6B1 відповідно (Almazroo et al., 2017). 
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З огляду на важливість  SULT в метаболізмі лікарських засобів, 

препарати, які здатні інгібувати дані ензими перешкоджають утворенню 

безпечних метаболітів, які утворилися на першій фазі. До інгібіторів SULT 

відносяться нестероїдні  протизапальні препарати, мефенамінова кислота, 

саліцилова кислота, кломіфен і даназол (Wang and James, 2006; Harris and 

Waring, 2008). Однак, існують препарати, які здатні індукувати експресію 

SULTs в клітинах людини. Ретиноєва кислота індукує SULT1A1, SULT2A1 та 

SULT1E1 в клітинах раку печінки, а також у клітинах Caco-2 (Maiti et al.,  2005). 

Показано, що метотрексат має здатність до індукції для різних ферментів SULT 

в клітинах людини. 

N-ацетилтрансферази (NAT): на відміну від інших ензимів другої фази 

біотрансформації, метаболіти даного сімейства ензимів іноді є більш 

ліпофільними, ніж вихідна сполука, що  призводить до посилення токсичності 

(Almazroo et al., 2017). 

Ацетилтрансферази у людини класифікуються на 2 підсімейства: NAT1 

та NAT2. Всі ензими є цитозольними формами та використовують ацетил-

коензим А як кофактор для метаболічної реакції. Дотепер у людей було 

виявлено 25 членів NAT1 та 27 членів алелей NAT2 (Almazroo et al., 2017). 

Сульфаметазин, ізоніазид, гідралазин та сульфонаміди є загальними 

субстратами для NAT2. Поліфенольні сполуки вважають основними 

інгібіторами NAT (Kukongviriyapan et al.,  2006).  

Глутатіон-S-трансферази (GST): важливі ензими другої фази 

біотрансформації ендогенних та екзогенних сполук. У якості кофактора 

використовують відновлений глутатіон (GSН). Крім того, GST входять до 

складу глутатіонової антиоксидантної системи захисту від ендогено 

вироблених вільних радикалів. Визначено 2 суперсімейства GST:  1) розчинні 

GST – цитозольні (останні дослідження показали, що мітохондрії містять 

також розчинні форми GST); 2) мікросомальні трансферази, які називають 

мембрано-асоційованими білками (MAPEG) (Jakobsson et al., 1999). Розчинні 
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GST діляться на 8 сімейств на основі ступеня їх ідентичної послідовності, 

позначеної: ,, , , , , , . До MAPEG входить 6 сімейств. 

Тіопуринові S-метилтрансферази (TMPT): метаболізують продукти 

гіпоксантин-фосфорибозил-трансферази до нетоксичних форм шляхом 

їхнього метилювання (Almazroo et al., 2017). Однією з форм терапії злоякісних 

захворювань є перетворення пролікарських (терапевтично неактивних) 

препаратів (тіопурин-6-меркаптопурин, 6-тіогуанін та азатіоприн) у біологічно 

активну форму (нуклеотиди тіогуаніну: рибонуклеотиди 6-

метилмекаптопурину; 6-меркаптопурин і метилнітроімідазол) за участю 

ензимів метаболізму ксенобіотиків. До таких ензимів відноситься 

гіпоксантин-фосфорибозил-трансфераза. Однак, метаболіти її реакції є 

надзвичайно токсичними, тому реакції метилювання запобігають ушкодженню 

здорових клітин. Тому, лікарські препарати, які пригнічують активність TMPT 

можуть спровокувати накопичення в організмі токсичних метаболітів та 

розвиток, наприклад, токсичної мієлосупресії після лікування азатіоприном. 

До неконкурентних інгібіторів TMPT відносяться напроксен, мефенамінова та 

толфенамова кислоти (Oselin and Anier, 2007). 

Катехол О-метилтрансферази (COMT): ензими, що каталізують реакції 

трансметилювання, коферментом для яких є  S-аденозилметіонін. Такий шлях 

метилювання є одним із головних шляхів метаболізму лікарських засобів, у 

структурі яких наявна катехольна група (Zhang et al., 2015; Almazroo et al., 

2017). На даний час встановлено та вивчено 2 ізоформи COMT: розчинна – S-

COMT, мембранозв’язана – MB-COMT. Структурно обидві ізоформи мають 

подібні послідовності, однак їх розчинність та специфічність до субстрату 

значно відрізняються. Наприклад, MB-COMT має приблизно в 10 разів більше 

спорідненості до дофаміну та норадреналіну порівняно з S-COMT. До  

інгібіторів СОМТ відносяться ентакапон, толкапон і флавоноїди. Пригнічення 

СОМТ призводить до накопичення його субстрату.  
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Фаза III Транспортування кон’югантів із гепатоцитів і відтік із 

жовчею 

 

Лікарські речовини, які визначають терапевтичний ефект лікарського 

препарату, та їхні метаболіти транспортуються за участю двох суперсімейств 

трансмембранних білків-транспортерів (полегшують транспортування 

великих та/або іонізованих молекул) рис. 4 (Corsini and Bortolini, 2013): 1) 

АТФ-залежні транспортери (ABC); 2)  транспортери гідрофільних речовин 

(SLC) проти їх електрохімічних градієнтів шляхом симпорту з іншими 

розчиненими речовинами або іонами (Corsini and Bortolini, 2013; Kolaric et al., 

2019).  

У печінці основними SLC-транспортерами є: поліпептид Na+-залежний 

котранспортер таурохолату (NTCP) (SLC10A1); транспортер органічного 

катіону 1 (OCT1) (SLC22A1); транспортер органічного аніону 2 (OAT2) 

(SLC22A7); котранспортер органічних аніонів і поліпептидів (OATP1B1, 

OATP1B3, OATP2B1; SLCO1B1, SLCO1B3 та SLCO2B1 відповідно). ABC-

транспортери, які приймають участь у печінковій елімінації: 1) білок стійкості 

до ліків 1 (MDR1) (також відомий як P-глікопротеїн [P-gp]; 2) сімейство ABC 

підсемейства B член 1 [ABCB1]); 3) транспортер жовчних солей (BSEP) 

(сімейство ABC підсемейства В член 11 [ABCB11]); 4) мультилікарський 

резистентно-асоційований протеїн (MRP) 2 (сімейство ABC підсемейства C 

член 2 [ABCC2]) (Corsini and Bortolini, 2013; Hediger et al., 2004; Morrissey et 

al., 2012; Kolaric et al., 2019). 

Яскравим прикладом прояву гепатотоксичності лікарського засобу є 

інгібування печінкових транспортерів: OATP1B1 (OATP-C) та OATP1B3 

(OATP8)  троглітазоном – антидіабетичний засіб (Corsini and Bortolini, 2013; 

Ott et al., 1998). В багатьох дослідженнях щодо гепатотоксичності троглітазону 

(Corsini and Bortolini, 2013; Menon et al., 2001; Ott et al., 1998; Scheen 2001; 

Tolman, 2000) було встановлено, що основним її проявом є неалкогольний 

стеатогепатит. Дослідження причин такого типу печінкової травми на 
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біохімічному рівні показали, що гепатотоксичність троглітазону пов’язана з 

утворенням токсичного кон’югату сульфату троглітазону (Ott et al., 1998). 

Також, троглітазон є активатором CYP3A4 і, частково, метаболізується за 

участю даного ізоферменту цитохрому Р450 з утворенням хінон-похідного 

метаболіту (Scheen 2001). Основний шлях виведення сульфатного кон’югату 

OATP1B1 (Nozawa et al., 2004). Однак, цікавим фактом встановленим групою 

вчених (Nozawa et al., 2004), була здатність до інгібування транспортерів 

OATP1B1 і OATP1B3, а також BSEP1 сульфатним кон’югатом троглітазону.  

Результатом такої дії було порушення екскреторної функції печінки та 

надлишкового накопичення в гепатоцитах не тільки жовчних і жирних кислот, 

білірубіну, а й самого кон’югату. Гальмівна дія сульфатного кон’югату 

троглітазону призводить до внутрішньопечінкового холестазу та травмування 

печінки. Внаслідок цих досліджень і доведення формування DILI, троглітазон 

був виведений з фармацевтичного ринку. Однак, результати дослідження 

токсичності троглітазону мають бути використані для дослідження інших 

антидіабетичних засобів щодо їхньої можливої гепатотоксичності. 

Також, лікарські засоби, які здатні індукувати холестатичний DILI 

шляхом інгібування BSEP – босентан (Fattinger et al., 2001) та циклоспорин А, 

рифаміцин СВ натрію, рифампіцин та глібенкламід (Stieger et al., 2000). Крім 

того, циклоспорин А порушує метаболізм жовчних кислот завдяки 

конкурентному інгібуванню інших транспортерів, таких як MRP2 і ABCB1 

(Akashi et al., 2006; Corsini and Bortolini, 2013), OATP1B3, OATP2B1, MDR1 та  

MRP2 (Kalliokoski and Niemi, 2009). В свою чергу, інгібіторами MRP2, для 

якого властива широка субстратна специфічність, виступають правастатин 

(Kato et al., 2010) наслідком чого є надлишкове накопичення жовчних кислот у 

гепатоцитах і формування, таким чином, ушкодження печінки.  

Рифампіцин  є інгібітором OATP1B1 та OATP1B3 in vitro (Vavricka et al., 

2002). Наслідком такої дії є перешкоджання транспорту органічних аніонів у 

печінці як тварин, так і людини. 
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Одночасне застосування антидіабетичного препарату – репаглінід із 

статином – аторвастатином призводило до зниження швидкості поглинання 

репаглініду печінкою через OATP1B1 транспортер (Kalliokoski et al., 2008). 

Саме аторвастатин є інгібітором даного транспортеру аніонів.  

OATP1A2 забезпечує транспорт ендогенних субстратів: жовчних кислот, 

тиреоїдних та стероїдних гормонів і їхніх кон’югатів (рис. 6) (Li et al., 2019; 

Fujiwara et al., 2001).  

 

 

Рис. 6 Структура органічних транспортерів аніонів (ОАТ)  та поліпептидів 

транспортерів органічних аніонів (OATP) за (Li et al., 2019).  

 

Будова членів родини транспортера органічних аніонів (ОАТ) схожа. 

Кожен з них складається з 12 трансмембранних доменів (TMD) з трьома високо 

консервативними областями: (1) велика позаклітинна петля між TMD1 і TMD2 

має багато сайтів глюкозилювання; (2) велика внутрішньоклітинна петля між 

TMD6 і TMD7 має фосфорильовані залишки; (3) TMD9 та TMD10 містять 

важливі амінокислоти. C-кінець і N-кінець OAT розташовані в цитоплазмі. 

Члени сімейства поліпептиду органічного аніонного транспортера (OATP) 



39 

 

мають 12 трансмембранних сегментів, які можуть утворювати шість 

позаклітинних петель і п’ять внутрішньоклітинних петель. С-кінець і N-кінець 

розташовані в цитоплазмі. Один з членів OATP, OATP1B1, є глюкозильованим 

у 2-й та 5-й позаклітинних петлях, і передбачається, що інші OATP також 

можуть бути глюкозильовані у цих двох позаклітинних петлях (Li et al., 2019). 

Задля підтримки важливого фізіологічного процесу 

внутрішньогепатичного кровообігу жовчі, гепатоцити відновлюють жовчні 

кислоти з крові ворітної вени через певних членів сімейства поліпептидів 

транспортерів органічних аніонів (наприклад, OATP1B1, OATP1B3 та 

OATP2B1). OAT3 відіграє центральну роль у переміщенні жовчної кислоти 

через вісь «кишечник-печінка-нирка» і бере участь в абсорбції, обміні речовин 

та виділенні жовчних кислот (рис. 7, Li et al., 2019). 

 

 

 

Рис. 7 Роль органічних транспортерів аніонів/органічних поліпептидів 

аніонів у транспортуванні жовчних кислот через вісь «кишечник-печінка-

нирка» за (Li et al., 2019).  
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Окрім ендогенних сполук, окремі члени даного суперсімейства, 

наприклад, OATP1A2, транспортують деякі лікарські засоби: ципрофлоксацин, 

естрон-3-сульфат, метотрексат, N-метилхінідин, норфлоксацин, 

фексофенадин, мікроцистин, статини; OATP1B1: бензилпеніцилін, 

метотрексат, олмесартан, правастатин, дарунавір, мікроцистин, рифампіцин, 

статини; OATP1B3: метотрексат, паклітаксел, розувастатин, саквінавір, 

стероїдний гормон, аманітин, мікроцистин, пітавастатин (Li et al., 2019; 

Murray, and Zhou, 2017); OATP2B1: глібенкламід, статини; OATP4C1 дигоксин 

(Murray, and Zhou, 2017). Також потрібно зазначити залежність транспорту тих, 

чи інших молекул OAT та/або OATP транспортерами від рівня рН середовища. 

Так, OATP2B1 за нормальних фізіологічних значень рН транспортує естрон і 

дегідроепіандростерон, хоча в кислих умовах він може транспортувати багато 

інших сполук, таких як таурохолат, білірубін, фексофенадин, статини, а також 

стероїди (Hagenbuch and  Meier, 2003; Mikkaichi et al., 2004). Тому, сполуки, які 

здатні змінювати гідроген-гідроксильний баланс, можуть суттєво впливати на 

транспорт інших речовин. 

Одним з механізмів DILI за рахунок порушення активності 

транспортерів гепатоцитів є формування гіпербілірубінемії (Ah et al., 2008; 

Corsini and Bortolini, 2013). Гіпербілірубінемія може сприяти розвитку таких 

проявів ушкодження печінки, як жовтяниця, дисфункція мозку та зміна 

фармакокінетичних властивостей лікарських засобів. HMG-CoA-редуктаза (3-

гідрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктаза) є важливим ферментом 

синтезу холестеролу, тому є мішенню для багатьох статинів (гіполіпідемічних 

лікарських засобів). Одночасно з цим, такі препарати як розувастатин та 

пітавастатин конкурентно інгібують транспортери OATP1B1, які беруть участь 

у некон’югованому поглинанні білірубіну, і можуть бути причиною 

некон’югованої гіпербілірубінемії. 

 До механізмів гепатотоксичності лікарських засобів можна віднести 

кишечно-печінкову циркуляцію (Куценко, 2002; Almazroo et al., 2017; 

Дьомшина, 2018). Метаболіти лікарських засобів, які утворюють кон’югати з 
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глюкуроновою кислотою, разом з жовчю потрапляють до кишечника, де 

підпадають під дію кишечникової глюкуронідази, наслідком чого є 

реабсорбція в кров метаболітів, які вивільняються. 

 

1.5. Фактори корекції метаболізму лікарських засобів 

 

До факторів, що можуть впливати на чутливість людини до DILI 

відносяться: екологічні, генетичні, вік, жіноча стать, вживання алкоголю та 

неправильне харчування (рис. 8).  

 

 

Рис. 8 Фактори корекції метаболізму лікарських засобів 

 

Всі ці фактори пов’язані з підвищеним ризиком розвитку 

гепатоцелюлярної травми лікарськими препаратами (Corsini and Bortolini, 

2013). 
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1.5.1 Захворювання печінки 

 

Печінка та кишечник відіграють домінуючу роль у первинному 

метаболізмі лікарських засобів, які потрапляють в організм пероральним 

шляхом. Тому, стан цих органів впливає на біодоступність та виявлення 

гепатотоксичності різних речовин. Так, за умов розвитку захворювань печінки, 

дані властивості посилюються. В зв’язку з цим, для пацієнтів із порушеннями 

стану печінки рекомендується з обережністю проводити хімічну терапію з 

постійним контролем печінкових показників (Parikh and Levitsky, 2013).  

Причини змін в метаболізмі лікарських засобів у пацієнтів із 

захворюваннями печінки: 1) змінений печінковий кровоток; 2) змінена 

експресія ензимів метаболізму хімічних речовин; 3) змінена доступність 

коферментів другої фази метаболізму; 4) змінене зв’язування хімічних речовин 

з білками плазми (Almazroo et al., 2017); фіброз та цироз печінки (Li et al., 

2019). Так, встановлено факт збільшення в 2 рази концентрації мідазоламу в 

крові в пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) порівняно з 

нормальними пацієнтами. Спостережуване явище зумовлене НАСГ-

опосередкованим зниження метаболізму даної лікарської речовини в печінці 

(Woolsey et al., 2015). За умов розвитку цирозу печінки зменшується кліренс 

воріконазолу – препарату, який повністю метаболізується в печінці (Weiler et 

al., 2007). 

За умов формування фіброзу печінки формуються рубці, які 

перешкоджають синтезу білка. Внаслідок, знижується концентрація 

транспортерів-білків, таких як ОАТ(Р), що може мати суттєвий вплив на 

фармакокінетику лікарських препаратів. Це, в свою чергу, може спричинити 

несподівані негативні наслідки та/або потенційні зміни ефективності 

лікарських засобів (Dincer et al., 2005; Schuppan and Afdhal, 2008).  
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1.5.2 Вік 

 

Інтенсивність метаболізму печінки залежить від віку. У немовлят 

експресія ензимів сімейства CYP 450  нижча (в середньому у 10 разів), ніж у 

дорослих. Внаслідок, активність ензимів даного сімейства у новонароджених 

складає менше половини, від дорослої людини. Тому, печінка немовлят не 

здатна метаболізувати лікарські засоби (Wynne, 2005). Також, дозрівання  

ензимів другої фази (кон’югація) відбувається повільніше, ніж першої фази 

біотрансформації. Експресія та функції всіх ензимів біотрансформації в людей 

похилого віку істотно не відрізняються порівняно з людьми середнього віку. 

Встановлено, що з віком знижується активність тільки CYP2D6 та CYP1A2. 

Однак, у похилому віці за умов поєднання порушення печінкового кровотоку, 

зниження  оксигенації, збільшення відкладення жиру та одночасного 

використання декількох препаратів (поліфармації) спостерігається 

модифікація метаболізму лікарських засобів (Ibáñez et al., 2002). Додатковим 

фактором зниження ефективності біотрансформації є зменшення обсягу 

печінки з віком зі швидкістю від 0,5% до 1% на рік (Woodhouse and Wynne, 

1988).  

Приклади залежності формування гепатотоксичності лікарських 

препаратів залежно від віку. 

Найвищий фактор ризику формування ідіосинкратичної 

(іммуноалергічної) гепатотоксичності властивий ванкоміцину (антибіотик) у 

дорослого населення (Cano et al., 2017; Paniagua and Amariles, 2017). Саме в цій 

категорії населення формується гепатоцелюлярний тип ураження, за 

механізмом виявлення прямої токсичності або імунних побічних реакцій. 

Клінічні та патологічні прояви – активація АлАТ, висипи, лихоманка, 

еозинофілія. 

Невірапін, ненуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази, широко 

застосовуваний у комбінації з іншими антиретровірусними засобами для 

лікування захворювання вірусу імунодефіциту людини має специфічні прояви 



44 

 

DILI в залежності від віку (Pollard, 1998). Побічні явища, пов’язані зі 

застосуванням даного лікарського препарату, були подібними у дорослих та 

дітей, при цьому висип та нудота найчастіше повідомлялися у дорослих, а 

висип та гранулоцитопенія найчастіше повідомлялися у дітей. 

 

1.5.3 Стать 

 

В роботах (Kando et al., 1995; Zhou et al.,  2005) повідомлялося, що 

активність CYP2D6 та CYP1A2 вище серед чоловіків, ніж жінок, а активність 

CYP3A4 у жінок вища, ніж у чоловіків. Хоча активність ензимів першої фази 

вище у чоловіків, ніж у жінок, ензими другої фази більш ефективні в жінок. 

Також виявлено, що побічні реакції в 1,5-2 рази частіше зустрічаються у жінок 

порівняно з чоловіками. Ця різниця в побічних ефектах від ліків може бути 

обумовлена впливом статевих гормонів, маси тіла, складу жирових речовин і 

обсягу розподілу, менструальний цикл, вагітність, менопауза (Paniagua and 

Amariles, 2017). 

Приклади залежності формування гепатотоксичності лікарських 

препаратів залежно від гендерної ознаки. 

Найвищий фактор ризику формування ідіосинкратичної 

гепатотоксичності властивий міноцикліну (антибіотик) у жінок від 16 до 57 

років (Cano et al., 2017; Paniagua and Amariles, 2017). Саме в цій категорії 

населення формується гепатоцелюлярний тип ураження, за механізмом 

активації перекисного окиснення ліпідів (крайньою формою, якого є некроз). 

Клінічні прояви – автоімунний гепатит, стеатоз, перипортальне запалення, 

набряк та порушення гепатоцитів, антиядерні антитіла, еозинофілія, активація 

АлАТ. Патологічні прояви – жовтяниця, лихоманка, біль у животі, висип, 

анорексія, нудота, артралгія, втома, свербіж. 

Найвищий фактор ризику формування ідіосинкратичної 

гепатотоксичності властивий тамоксіфену (антагоніст естрогену, який 

застосовують для лікування раку молочної залози, пригнічує дію естрогенів) у 



45 

 

жінок від 50 до 70 років. Додатковими факторами ризику також є зайва вага, 

гіперліпідемія, гіпертонія, діабет, остеопороз, вживання алкоголю <20 г/добу 

(Cano et al., 2017; Paniagua and Amariles, 2017). Саме в цій категорії населення 

формується гепатоцелюлярний тип ураження, за механізмом порушення β-

окиснення ліпідів. Клінічні прояви – стеатогепатит, фіброз, мікронодулярний 

цироз, некроз, формування запального інфільтрату, гепатомегалії, пеліозного 

гепатиту, активація АлАТ. Патологічні прояви – нудота, блювання, нездужання, 

біль у правому верхньому квадранті. 

Статево залежний метаболізм встановлено для невірапіну (Marinho et al., 

2014): у жінок збільшена частка невірапін-метаболітів: 3-гідрокси-невірапіну 

та 12-гідрокси-невірапіну порівняно з чоловіками. Дослідники дійшли 

висновку, що різниця в метаболізмі може спричинити статевий диморфізм 

гепатотоксичності невірапіну, причому жінки мають більший ризик.  

 

1.5.4 Вагітність 

 

За умов вагітності активність CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 та CYP2C9 

збільшується. В результаті, період напіввиведення лікарських засобів, які є 

субстратом для цих ензимів, коротший порівняно з невагітними жінками  

(фенітоїн, мідазолам та метопролол). З іншого боку, активність CYP1A2 та 

CYP2C19 знижується під час вагітності, що призводить до зниження 

швидкості виведення метаболітів. Крім того, активність ензимів другої фази 

біотрансформації (кон’югації) змінюється під час вагітності. Так, існує 

припущення про активацію UGT1A4, тоді як активність UGT2B7 залишається 

незмінною, а NАТ знижується (Feghali et al., 2015). 

Приклади залежності формування гепатотоксичності лікарських 

препаратів для вагітних. 

Найвищий ступінь ймовірності заподіяння печінкової травми вагітним 

жінкам серед вивчених лікарських препаратів характерні для ацетамінофену 

(парацетамол – протизапальне), альфа-метилдопи (гіпотензивний), лабеталолу 
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(адреноблокатор), метотрексату (цитостатик, іммуносупресор), саквінавіру та 

невірапіну (противірусні), пропілтіоурацилу, карбімазолу та метимазолу 

(тиреостатичні засоби), нітрофурантоїну (синтетичний антибіотик), 

ацетилсаліциловій кислоті (анальгетик, протизапальне, жарознижувальне) та 

піперідолату (антимускаріновий антидот) (Cano et al., 2017; Paniagua and 

Amariles, 2017). Найбільш уразливий термін від 3 до 36 тижня вагітності.  

 

1.5.5 Генетичні фактори  

 

Генетичні зміни є ключовим фактором сприйнятливості до DILI у деяких 

людей. Взаємозв’язок між гепатотоксичністю та генетичним поліморфізмом 

був визначений для декількох компонентів шляхів DILI (Corsini and Bortolini, 

2013). Проведені дослідження в основному були зосереджені на ідентифікації 

поодиноких нуклеотидних поліморфізмів (single nucleotide polymorphisms, 

SNP), тобто генетичних біомаркерів DILI, в основному учасників метаболізму 

лікарських засобів та генів печінкових транспортерів (Meyer and Gut, 2002; 

Mishra & Chen, 2017) (рис. 9).  

 

 

Рис. 9 Генетичні фактори ймовірності формування гепатотоксичності за 

(Mishra & Chen, 2017). 
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Поліморфізм ферментів І фази метаболізму 

 

В межах ізоферментів сімейства CYP450 було виявлено численні 

поліморфізми, що сприяє широкому спектру реакцій організму різних людей 

на лікарські препарати. Однак сильної кореляції між специфічними 

генотипами CYP та DILI не встановлено, і лише декілька поліморфізмів були 

пов’язані з гепатотоксичністю (Corsini and Bortolini, 2013). Так, функціональні 

поліморфізми було встановлено для CYP2C9 та CYP2C19, які мали 

взаємозв’язок з DILI в поодиноких випадках (Larrey and Pageaux, 1997). Але, 

слід зазначити, що у клінічному досліджені  (Pachkoria et al., 2007) було 

доведено відсутність такого взаємозв’язку. Однак, поліморфізм ізоферменту 

CYP2D6 сприяє хімічному ураженню печінки пергексиліном, 

антидепресантами (Bertilsson et al., 2002; Larrey and Pageaux, 1997). Дефіцит 

N-ацетилтрансферази 2, сприяє DILI  за умов дії сульфаніламіду. Генетичний 

дефіцит глутатіон-синтетази збільшує чутливість до ацетамінофену. 

Поліморфізм CYP2C8 посилює гепатотоксичність диклофенаку (Daly et al., 

2007). У дослідженнях (Lazarska et al., 2018) показано, що мутантний 

CYP2C8*4 виявляв приблизно на 35% знижену активність у 4'-

гідроксилюванні диклофенакацилглюкуроніду. Тому, в пацієнтів з генотипом 

UGT2B7*2 (забезпечує глюкуронідацію метаболіту диклофенаку) очікується 

знижена гепатотоксичність ацилглюкуроніду диклофенаку. Таким чином, 

підвищений ризик розвитку гепатотоксичності може бути внаслідок переходу 

від окисної біоактивації до цитотоксичних хінонових імінів. Саме 

поліморфізми цих двох ферментів є причиною проявів гепатотоксичності 

диклофенаку. 

Також, є свідчення, що генетичний поліморфізм в цитохромі Р450 може 

знизити ураження печінки  (Paniagua and Amariles, 2017).  

У дослідженнях (Perwitasari et al., 2015) щодо впливу поліморфізму генів 

ферментів І та ІІ фази метаболізму протитуберкульозного препарату ізоніазид 

було встановлено  збільшення проявів його гепатотоксичності. А саме, 
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поліморфізм NAT2, CYP2E1 та GST1. Так, швидкі ацетилятори NAT2 та 

швидкі метаболізатори CYP2E1 призводять до утворення підвищеної 

концентрації гепатотоксичних метаболітів ізоніазиду. Однак, швидкі 

метаболізатори GST1 можуть знизити надлишкову концентрацію таких 

метаболітів. Тому, поліморфізм GST1 відіграє ключову роль у проявах 

гепатотоксичності ізоніазиду. Також, слід зазначити, що в метааналізі рівнів 

можливого ураження печінки за умов активності швидких, проміжних та 

повільних ацетиляторів (NAT2) за дії протитуберкульозних препаратів (Wang 

et al., 2012) було показано сильну кореляцію повільних ацетиляторів з 

гепатотоксичністю. Таким чином, за відсутності ефективного ацетилювання 

можливо, метаболізм лікарських препаратів досягається альтернативними 

CYP-опосередкованими шляхами, в результаті чого утворюються токсичні 

метаболіти, що провокують більш суттєві прояви DILI. Подібні гепатотоксичні 

прояви, пов’язані з активністю повільних ацетиляторів, спостерігали для 

сульфонаміду (Spielberg, 1996).  

 

Поліморфізм ферментів ІІ фази метаболізму 

 

В організмі людини UGT представлена ізоформами (Iyer and Sinz, 1999; 

Miners et al., 2002). UGT1A1 відіграє ключову роль у метаболізмі білірубіну. 

Мутації, виявлені в гені UGT1A1, є відповідальними за синдром Гілберта 

(UGT1A1*28) та фактору ризику гіпербілірубінемії (Lankisch et al., 2006). Так, 

атазанавір противірусний засіб є інгібітором активності печінкової UGT, що 

призводить до гіпербілірубінемії у окремих пацієнтів. Також,  індинавір 

(Lankisch et al., 2009) інгібує його активність та має підвищений 

гепатотоксичний потенціал у пацієнтів із мутантним генотипом UGT1A, а саме  

генетичними варіантами генів UGT1A3 та UGT1A7 на додаток до синдрому 

Гілберта (UGT1A1*28). Окрім того, SN-38 (7-етил-10-гідрокси-камптотецин) – 

метаболіт антиканцерогенного препарату іринотекану, який виявляє 

токсичність у 100 разів вищу ніж вихідна сполука  (Hahn et al., 2019). Саме SN-
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38  є субстратом для UGT1A1, внаслідок взаємодії яких утворюється 

глюкуронід-SN-38.  Тому,   генетичний поліморфізм UGT1A1, який знижує 

ефективність реакції глюкуронідації, посилює токсичні властивості як 

іринотекану, так і його метаболіту SN-38. Крім того, поліморфізми UGT та  

GST1 підвищують гепатотоксичні властивості ізоніазиду 

(протитуберкульозного препарату) (Perwitasari et al., 2015).  

Поліморфна UGT ізоформа – UGT2B7 пов’язана з індукованою 

диклофенаком травмою печінки через підвищену глюкуронідну активність 

(Daly et al., 2007; Lazarska et al., 2018). Диклофенак є широко застосовуваним 

нестероїдним протизапальним препаратом і є одним із найпоширеніших 

препаратів, що викликають ідіосинкратичну гепатотоксичність із смертністю 

до 20% у хворих з жовтяницею (Daly et al., 2007). Мутантний UGT2B7*2 

виявив майже 6-кратний нижчий внутрішній кліренс глюкуронідації 

диклофенаку порівняно з UGT2B7*1 (Lazarska et al., 2018).  

GST – поліфункціональний фермент, який приймає участь у кон’югації 

(фаза II) токсичних метаболітів першої фази та є компонентом глутатіонової 

антиоксидантної системи. Найчастіше науковці пов’язують поліморфізм 

GSTM1 і GSTT1 з проявами DILI (Corsini and Bortolini, 2013). Так, нульовому 

генотипу GSTM1 властивий фактор ризику гепатотоксичності, спричиненої 

карбамазепіном (Ueda et al., 2007). Нульові мутації GSTM1 та GSTT1 

підвищували DILI троглітазону, незалежно від активності CYP3A або CYP2C8, 

за участю яких відбувається його метаболізм (Usui et al., 2011). У дослідженнях 

науковців (Okada et al., 2011) було доведено першочергову роль GSTM1 у 

кон’югації хінонового (гепатотоксичного) метаболіту троглітазону з 

глутатіоном.  

 

Поліморфізм транспортерів ІІІ фази метаболізму 

 

Поліморфізм транспортеру MRP2 посилює гепатотоксичність 

диклофенаку (Daly et al., 2007). Наслідком інгібування MRP2 метаболітом 
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диклофенаку є його надлишкове накопичення в гепатоцитах і жовчних кислот 

(призводить до розвитку токсичного холестазу). Також, встановлено, що 

генетичні зміни транспортеру MRP2 є важливим фактором DILI за умов 

застосування препаратів рослинного походження (Choi et al., 2007).  

Поліморфізм BSEP (ABCB11) та MDR3 (ABCB4) пов’язаний як з 

гепатоцелюлярною, так і з індукованою холестатичною травмою печінки (Lang 

et al., 2007).  

SLC транспортери відносяться до суперсімейства транспортерів 

гідрофільних речовин проти їх електрохімічного градієнту шляхом симпорту з 

іншими розчиненими речовинами або іонами (Kolaric et al., 2019). Серед 11 

транспортерів аніонних сполук у людини, OATP1B1, OATP1B3 та OATP2B1 

синтезуються на синусоїдальній мембрані гепатоцитів. Саме, OATP1B1 

транспортер забезпечує надходження багатьох препаратів, наприклад: 

троглітазон, рифампін, босентан, метотрексат та статини, які, як відомо, 

викликають гепатотоксичність (Kalliokoski and Niemi, 2009). Однак, є 

препарати, які здатні інгібувати транспортери, наприклад, циклоспорин, і, 

таким чином, сприяти фармакокінетичним взаємодіям речовин. Більш того, 

генетична мінливість генів транспортерів даного сімейства може призводити 

до помітних відмінностей в фармакокінетиці лікарських засобів. Так, отримані 

переконливі дані про вплив поліморфізму SLCO1B1 (ген, що кодує OATP1B1) 

на фармакокінетику деяких ліків, зокрема перорального антидіабетичного 

препарату репаглініду, аналога меглітініду (Niemi et al., 2005); гаплотип 

SLCO1B1*15 був пов’язаний з підвищеними концентраціями SN-38, активного 

метаболіту протипухлинного препарату іринотекану (Takane et al., 2009); і 

інгібіторів HMG-CoA редуктази. Поліморфізми у відповідному гені SLCO1B1 

були пов’язані з гіперчутливістю до лікарських препаратів. Наприклад, 

декілька SNP, виявлених у цьому гені, призводять до зміненої функції, що 

впливає на рівень статинів, метотрексату (Yang et al., 2017) та іринотекану 

(Onoue et al., 2009), що може сприяти посиленню їхньої токсичності. 
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1.5.6 Цукровий діабет 

 

Коморбідність цукрового діабету пов’язана з порушенням 

функціонування одночасно декількох систем в організмі. Тому, поєднане 

застосування лікарських засобів активує більшу кількість ензимів метаболізму 

хімічних речовин. У дослідженнях Dostalek (2011) доведено пригнічення 

експресії та активності CYP3A4 та CYP2E1. Також, було встановлено 

пригнічення активності CYP3A4 у печінці за умов використання мідазоламу 

та тестостерону. Інгібування  CYP3A4 призвело до зниження утворення 

метаболітів: 1-гідроксимідазолам, 4-гідроксимідазолам та 6b-

гідрокситестостерон. Хворі на цукровий діабет мають більший ризик 

виникнення побічних ефектів і підвищення токсичності лікарських препаратів. 

Тому, призначення терапевтичних засобів для хворих на цукровий діабет 

повинно проводитися під максимальним контролем.  

 

1.5.7 Множинні фактори 

 

Приклади залежності формування гепатотоксичності лікарських 

препаратів залежно від множинних факторів. 

Найвищий фактор ризику формування ідіосинкратичної 

гепатотоксичності властивий ізоніазиду (INH), рифампіцину та піразінаміду 

(антибіотикам) у хворих із генетичним поліморфізмом, у жінок, у населення 

похилого віку, у хворих із супутньою ВІЧ-інфекцією (Cano et al., 2017; Paniagua 

and Amariles, 2017).  

В роботі науковців (Gonzalez et al., 2015) запропоновано ймовірний 

механізм множинної гепатотоксичності рифампіцину та ізоніазиду (рис. 10). 
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Рис. 10 Запропонований механізм комбінованої гепатотоксичності 

рифампіцину та ізоніазиду (Gonzalez et al., 2015) 

 

Рифампіцин індукує ALA-синтазу, що призводить до збільшення 

протопорфірину IX (Gonzalez et al., 2015). Ізоніазид через механізм, який ще 

не визначено, може інгібувати ферохелатазу, що призводить до блокування 

подальшого метаболізму цього проміжного продукту синтезу гему. 

Саме в цих категоріях населення формується ймовірний 

гепатоцелюлярний тип ураження, за механізмом пероксидації ліпідів 

(крайньою формою, якого є некроз) та утворення гепатотоксичних метаболітів. 

Клінічні прояви – формування печінкової енцефалопатії, стеатозу, 

гранулематозного запалення, центрального некрозу. Активація печінкових 

ферментів (Gonzalez et al., 2015; Харченко та ін., 2019). Патологічні прояви – 

жовтяниця, біль у животі, анорексія, нудота, темна сеча, блювання, астенія. 

Найвищий фактор ризику формування гепатотоксичності (не 

встановленого характеру) властивий метотрексату (цитостатик, 
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іммунносупресор) у хворих із попередніми захворюваннями печінки, на 

алкоголізм, ожиріння, діабет, за умов тривалого терміну застосування 

(накопичувальна доза), вживання стероїдів, попереднього впливу 

гепатотоксинів (Cano et al., 2017; Paniagua and Amariles, 2017). Саме в цих 

категоріях населення формується ураження печінки за механізмом прямої 

токсичності, перекісного окиснення ліпідів (крайньою формою, якого є 

некроз), мітохондріальної дисфункції. Клінічні та патологічні прояви – 

формування стеатогепатиту, фіброзу, цирозу, запального інфільтрату, некрозу, 

підвищення печінкових ферментів. 

Для  INH встановлено багатофакторність формування DILI: вік, 

вживання алкоголю, неправильне харчування, жіноча стать та вагітність 

підвищують ризик INH-індукованої травми печінки (Saukkonen et al., 2006). За 

отриманими результатами науковцями рекомендовано проводити моніторинг 

активності АлАТ у хворих на туберкульоз старше 35 років, із супутніми ВІЛ 

та/або вірусними гепатитами, у осіб хворих на алкоголізм. За умов виявлення 

DILI змінити терапевтичну тактику. Основним ферментом, що приймає участь 

у метаболізмі INH є N-ацетилтрансфераза (NAT). Додатковими: CYP2E1 із 

сімейства CYP 450, GST та манган-залежна супероксиддисмутаза. У пацієнтів 

з фенотипом повільної активності ацетилятора, порівняно зі швидким, в крові 

виявляються підвищені рівні ацетилгідразину та INH, що збільшує їхню 

експозицію та ризик розвитку травми печінки. Генетичні коливання інших 

ферментів, таких як CYP2E1, GST (GSTM1 та GSTT1 з подвійним нульовим 

генотипом) та манган-залежної супероксиддисмутази (генотип гетерозиготи 

'c1c2', наявний у чоловіків), які сприяють метаболізму INH, також можуть 

підвищити ризик DILI (Huang, 2014; Singla et al., 2014). Однак, відмічалося, що 

у жінок відсутній алель 'c2', що може розглядатися як захисний фактор проти 

розвитку DILI. 
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1.5.8 Комбінована дія лікарських препаратів 

 

Одночасний прийом лікарських засобів може впливати на метаболізм 

один одного. Окрім того, встановлено вплив біологічно активних речовин у 

складі продуктів харчування на модифікацію метаболізму хімічних речовин 

(сік грейпфрута – інгібітор CYP3A та GST; екстракти брокколі, проростків 

брюссельської капусти, кофеїнова кислота, ескулетин, кверцетин, генітин, 

скополетин та кумарин – інгібітори NAT; рослинні флавоноїди – інгібітори 

SULT) (Almazroo et al., 2017). Тому, при призначені деяких лікарських засобів 

слід враховувати дані особливості. Окрім того,  лікарські засоби, які 

знаходяться на стадії розробки, повинні пройти тестування на можливу 

взаємодію як субстрат, інгібітори та/або індуктори ензимів стадій метаболізму 

ксенобіотиків. Механізм дії інгібіторів може бути чотирьох типів: 1) 

конкурентний – зв’язується з активним центром ензиму; 2) неконкурентний – 

зв’язується з лікарсько-ензимним комплексом; 3) неконкурентний – 

зв’язується з різними сайтами ензиму, окрім активного центру метаболізму; 4) 

змішаний. Активатори діють за рахунок двох механізмів: 1) збільшення 

транскрипції генів, внаслідок чого збільшується концентрація ензимів 

метаболізму; 2) стабілізація та активація ензиму. Обидва механізми 

підвищують загальну швидкість метаболізму. Токсикологічне значення 

комбінованої дії лікарських засобів полягає в тому, що інгібітори ензимів 

викликають збільшення виявлення біологічної (терапевтичної) дії лікарських 

засобів, що вимагає зменшення дози, інтервалу дозування або обох одночасно. 

Для індукторів спостерігається протилежне явище (Gubbins and Amsden, 2005: 

Brüggemann et al., 2009).  
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1.6 Реактивність печінки за умов пошкодження лікарськими 

засобами 

 

За умов впливу лікарських засобів розвиток пошкодження печінки 

можливий в двох напрямках: гостре та хронічне. Однак, переважають 

пошкодження гострого характеру: гепатоцелюлярна (паренхиматозна) 

жовтяниця та холестаз. 

На думку авторів (Zimmerman, 1999: Björnsson and Olsson, 2005; 

Chalasani et al., 2008) в більшості випадків застосування лікарських засобів 

супроводжується розвитком гепатоцелюлярної жовтяниці, що загрожує 

летальним результатом. За таких умов спостерігається: 1) перевищення  у 8-

100 разів верхньої межі норми активності АлАТ та АсАТ; 2) перевищення у 3 

рази активності ЛФ; 3) коагулопатія; 4) енцефалопатія. Дані ознаки вказують 

на формування фульмінантної (гостра, найтяжча форма перебігу) печінкової 

недостатності.  

Розвиток холестазу, хоча зазвичай не загрожує життю, однак виявляє 

ознаки жовтяниці: 1) непропорційно підвищену активність ЛФ в сироватці 

крові (в 2 рази вищу за активність АлАТ); 2) свербіж; 3) довготривале 

зберігання ознак холестазу (до декількох місяців порівняно з гепатитом, ознаки 

якого зникають через декілька тижнів); 4) стійкі ознаки запалення жовчних 

проток та біліарного цирозу (Degott et al., 1992; Desmet, 1997). Також, за 

індукованої ліками токсичності, можуть спостерігатися так звані змішані 

форми травм з проміжним співвідношенням активності АлАТ/ЛФ (підвищення 

АлАТ у 2 рази, ЛФ у 5 разів). Такі форми можуть нагадувати атиповий гепатит 

(безжовтянкова форма хвороби) або гранулематозний гепатит (формування 

гранульом – обмежене скупчення запальних клітин, епітеліоїдних клітин і 

гігантських багатоядерних клітин).  

Окрім здатності лікарського засобу викликати один з типів пошкодження 

печінки, відомий факт множинності пошкоджень за дії окремої речовини. Так, 

німесулід може спричинити коротко латентне пошкодження, холестатичну 
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травму, опосередковану гіперчутливістю, та сповільнену ідіосинкратичну 

гостру гепатоподібну реакцію (Van Steenbergen et al., 1998). Амоксицилін-

клавуланат викликає переважно холестатичну/змішану травму, яка має 

тенденцію до більш тривалої або сповільненої латентної, та рідше, гострої 

гепатоцелюлярної травми (Lucena et al., 2006). Саме латентний період між 

початком терапії та початком захворювання печінки є складовою ознак реакцій 

на конкретні препарати та дає можливість спрогнозувати патогенез. 

В дослідженнях (Moylan et al.,  2012) встановлено, що у більшості 

пацієнтів із підвищеним значенням активності АлАТ спостерігається 

пристосувальна реакція організму, тоді як у меншості – прогресування до 

явного, важкого ушкодження, що супроводжується неспроможністю 

адаптуватися.  

Слід підкреслити, що після відміни лікарських препаратів, гострий або 

хронічний гепатит сповільнюється без тривалих наслідків, за рідкісними 

винятками (Kaplovich, 2013). До таких винятків відноситься: 1) індивідуальна 

гіперчутливість до певного препарату; 2) автоімунний хронічний гепатит 

активований препаратом. Окрім того, можна спостерігати рубцювання після 

важкої підгострої або хронічної травми, але які проходять після відміни 

препарату. Однак розвиток цирозу або вплив на довголіття надзвичайно 

рідкісний. 

 

1.7. Метаболічна активація з утворенням реакційних метаболітів 

 

У численних дослідженнях токсичної дії лікарських засобів на печінку 

доведено механізм їхньої метаболічної активації з утворенням реакційних 

метаболітів (Hall and Macgregor, 2007; Wen et al., 2009; Sharma et al., 2012; 

Marinho et al., 2014). Так, гепатотоксичність формується двома шляхами: 1) 

утворення реакційних метаболітів вихідної сполуки (з низьким значенням 

токсичності); 2) утворення реакційних метаболітів вихідної сполуки 

(нетоксичної). 



57 

 

Приклади залежності формування гепатотоксичності лікарських 

препаратів залежно від метаболічної активації. 

Невірапін – противірусний засіб, лікування яким пов’язане зі значною 

частотою ураження печінки (Sharma et al., 2012). Метаболізується, головним 

чином, за участю CYP3A4 та CYP2B6 з утворенням гідроксильних метаболітів 

невірапіну. Реактивні метаболіти піддаються кон’югації з глюкуроновою 

кислотою за участю UGTs. Також, невірапін здатен ковалентно зв’язуватися з 

з печінковими мікросомами у самців мишей; з CYP3A1 і 2C11 у щурів; з 

CYP3A4 людини. У даних дослідженнях встановлено, що зв’язування 

відбувається через метидхінон, продукт окиснення метильної групи 

невірапіну. Невірапін-індукована травма печінки супроводжувалася незначним 

підвищенням активності АлАТ протягом 3 тижнів. Гістологія печінки у цих 

тварин виявляла вогнища повного некрозу, тоді як більша частина печінки 

виявлялася нормальною. На основі отриманих даних, науковцями зроблено 

висновок, що саме метидхінон є причиною DILI невірапіну. 

Крім того, аналіз рідинної хроматографії та тандемної мас-спектрометрії 

стану мікросом печінки людини за умов застосування невірапіну показало 

утворення кон’югату з GSH, шляхом приєднання сульфгідрильного нуклеофіла 

до невірапіну (Wen et al., 2009). Послідовність біоактивації включає початкову 

каталізацію P450 з дегідруванням 4-метильної групи ароматичного ядра 

невірапіну до електрофільного проміжного метидхінону, який згодом 

атакується глутатіоном. Найбільшу монооксигеназну активність виявляє 

CYP3A4 і, меншою мірою, CYP2D6, CYP2C19 та CYP2A6. Крім того, 

утворення реактивного метаболіту метидхінону є механізмом інактивації 

CYP3A4, що обмежує швидкість ініціації невірапін-індукованої 

гепатотоксичності. 

У дослідженнях науковців (Hall and Macgregor, 2007) проводили 

вимірювання концентрації п’яти окиснених метаболітів невірапіну в зразках 

плазми, зібраних у пацієнтів з проявами висипу або порушення функції 

печінки протягом перших 6 тижнів лікування. Підвищений рівень невірапіну 
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та його метаболітів при постійному дозуванні пропонувався як фактор ризику 

гепатотоксичності невірапіну. Однак, у клінічному дослідженні, не вдалося 

знайти кореляцію між рівнем невірапіну в плазмі крові та гепатотоксичністю. 

Крім того, повідомлялося про статево залежний метаболізм невірапіну, де було 

встановлено, що у жінок збільшена частка метаболітів 3-гідрокси-невірапін та 

12-гідрокси-невірапін порівняно з чоловіками (Marinho et al., 2014). 

Дослідники дійшли висновку, що різниця в метаболізмі може спричинити 

статевий диморфізм гепатотоксичності невірапіну, причому жінки мають 

більший ризик.  

 

1.8. Імунні механізми за умов хімічного травмування печінки 

 

Останнім часом вивченню імунних механізмів ураження печінки 

приділяється все більша увага (Kubes and Mehal, 2012; Zimmermann et al., 2012; 

Bogdanos et al., 2013; Woolbright and Jaeschke, 2017; Jaeschke and Naisbitt, 2018). 

Так, для ацетамінофену, який провокує гостру травму печінки із вивільненням 

активних метаболітів, встановлено активацію утворення цитокінів і хемокінів 

(Jaeschke and Naisbitt, 2018). Відбувається це за рахунок активації рецепторів 

вроджених імунних клітин, нейтрофілів, клітин Купфера та моноцитів. 

Загально біологічна функція  вродженої імунної відповіді є набір фагоцитів, 

які приймають участь в видалені некротичних клітин та підготовки до 

регенерації втраченої печінкової тканини. Однак надмірна вроджена або/та 

набута імунна відповідь може спричинити додаткову загибель клітин і 

перебільшувати початкову травму.  

З іншого боку, тривалий субклінічний стрес, викликаний 

терапевтичними дозами певних лікарських препаратів, може спричинити 

активацію Т-В-лімфоцитів та адаптивну імунно-опосередковану травму 

печінки у чутливих осіб. Незважаючи на те, що специфічні алелі людських 

лейкоцитарних антигенів (HLA) були визначені як фактори ризику 

гепатотоксичності лікарських засобів, все ще існує обмежене розуміння 
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механізмів адаптаційної активації імунних клітин, розвитку імунної 

толерантності та механізмів загибелі клітин у пацієнтів.  

 

1.8.1 Вроджені імунні механізми та гепатотоксичність лікарських 

засобів 

 

До вроджених імунних клітин печінки відносяться клітини Купфера та 

різні популяції лімфоцитів, включаючи природні вбивці (natural killer, NK), NK 

Т-клітини та дендритні клітини (Bogdanos et al., 2013). Внаслідок утворення 

модуляторів запалення, в печінці накопичуються нейтрофіли та моноцити 

(Zimmermann et al., 2012). Механізми початкової запальної реакції в печінці 

після клітинного некрозу, що викликає додаткове запальне ураження печінки 

або підтримує регенерацію печінки. Схема ініціювання первинної запальної 

реакції шляхом вивільнення пошкоджених молекул (DAMPs) некротичними 

клітинами, сприяння утворенню цитокіну та хемокіну шляхом активації 

рецепторів розпізнавання, таких як платоподібні рецептори (TLR), активація 

та набір запальних клітин, що може посилити початкову травму запропоновано 

та описано Jaeschke and Naisbitt (2018) (рис. 11). 

Вивчення формування імунної відповіді в печінці на вплив 

ацетамінофену, що попереджає посилення первісної травми та сприяє 

видаленню некротичних клітинних уламків і підтримує регенерацію доведено 

в роботі Jaeschke and Naisbitt (2018), рис. 12. Сполуки, утворені внаслідок 

початкової запальної реакції (DAMPs), включають білок групи 1 (HMGB1) з 

високою мобільністю, фрагменти ядерної ДНК, мітохондріальна ДНК, АТФ та 

багато інших (Kubes and Mehal, 2012; Woolbright and Jaeschke, 2017; Jaeschke 

and Naisbitt, 2018). DAMPs розпізнаються платоподібними рецепторами 

розпізнавання (TLRs), які розташовані на всіх клітинах печінки, в тому ж числі, 

макрофагах (Petrasek et al., 2013).  
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Рис. 11 Механізми початкової запальної реакції за (Jaeschke and Naisbitt, 

2018).  

Скорочення:  

– фрагмент C5aR комплементу C5a,  

– HMGB1 – білок-рецептор групи 1 з високою мобільністю,  

– HOCl - гіпохлорна кислота,  

– ICAM1 - міжклітинна молекула адгезії-1,  

– IL - інтерлейкін,  

– MCP-1 – моноцитарний хіміотрактант білка-1,  

– mtDNA – мітохондріальна ДНК,  

– RAGE – рецептор для кінцевих продуктів глікації. 
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Рис. 12 Початкова запальна реакція після індукованої ацетамінофеном 

травми печінки за (Jaeschke and Naisbitt, 2018). 

 

Стимуляція TLRs індукує транскрипційну активацію цитокінів та 

хемокінів, внаслідок чого молекули адгезії печінкових клітин активуються, які, 

в свою чергу, стимулюють нейтрофіли та моноцити завдяки хемотаксичному 

градієнту (Jaeschke, 1997; Jaeschke, 2006).  

Внаслідок передозування ацетамінофену (парацетамолу) розвивається 

тяжка травма печінки. В роботах різних авторів в дослідах на моделях тварин 

(Martin-Murphy et al., 2010; McGill et al., 2012) та в організмі людини (McGill 

et al., 2012) показано значне вивільнення DAMPs, цитокіну та хемокіну (James 

et al., 2005; Zhang et al., 2017). Збільшення концентрації цитокінів пов’язують 

з декількома механізмами активації: 1) стимуляція мтДНК або фрагментами 

ДНК платоподібного рецептора TLR9 (Marques et al., 2012); 2) дія HMGB1 або 

на TLR4 (Zhang et al., 2017), або на RAGE-рецептор (рецептор кінцевих 

продуктів глікації (Huebener et al., 2019).  
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Одним з протизапальних цитокінів, зміни рівня якого за умов 

ацетамінофен-індукованної гепатотоксичності активно вивчаються, є 

інтерлейкін-1β (IL-1β). Механізми збільшення концентрації IL-1β включають: 

1) активацію транскрипції про-IL-1β через TLR9 та 2) розщеплення про-IL-1β 

каспазою-1 (Imaeda et al., 2009). В свою чергу, активації каспази-1 відбувається 

за дії АТФ (впливає на пуринергічний рецептор P2X7) та Nalp3. Однак, 

подальші дослідження показали  низькі рівні утворення IL-1β за умов 

гепатотоксичності, як у мишей (Williams et al., 2010), так і в людини 

(Woolbright and Jaeschke, 2017).  Подальші дослідження (Zhang et al., 2017) 

показали, що обмежене утворення IL-1β пов’язане з домінуючою роллю 

цитокіну IL-1α, який не потребує активації запалення. Саме IL-1α 

відповідальний за активацію нейтрофілів під час ацетамінофен-індукованної 

гепатотоксичності.  

Однак, отримані дані щодо участі DAMPs у посиленні первісної травми 

печінки ацетамінофеном, показали, що такі пошкодження печінки 

відбуваються за участю MCP1, що призводить до  накопичення моноцитів з 

макрофагів мишей (Dambach et al., 2002; Holt et al., 2008), а також людини 

(Antoniades et al., 2012).  

Підвищений рівень нейтрофілів за умов ацетамінофен-індукованої 

гепатотоксичності спостерігається вже через 4-6 годин після застосування 

препарату в надлишку (Lawson et al., 2000), що через 15-20 год (тобто протягом 

однієї доби) провокує посилення ураження печінки (Zhang et al., 2017; Liu, et 

al.,  2006). Встановлено, що такі молекули як антитіла (клітини-мішені для 

яких є нейтрофіли), які в надлишковій кількості провокують нейтропенію 

та/або блокують CD18 та ICAM-1, не призводять до посилення первинного 

ураження печінки (Lawson et al., 2000; Williams et al., 2010). Також, прямі 

докази щодо участі в окисному стресі NADPH-оксидази (фермент, що 

забезпечує утворення реактивного кисню в нейтрофілах) застосування 

ацетамінофену на даний момент відсутні (Cover et al., 2006). У зв’язку з цим 

авторами зроблено висновок про малоймовірну роль нейтрофілів, незважаючи 
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на активацію та виробництво запальних медіаторів, у формуванні 

гепатотоксичного ефекту ацетамінофену.    

Однак, у дослідженнях (Bourdi et al., 2002) на мишах, було встановлено 

підвищення рівня інтерлейкінів (IL)-4, IL-10 та IL-13 у сироватці крові. Тобто,  

цитокінів, які регулюють продукцію медіаторів запалення та клітино-

опосередкований автоімунітет. Особливо чутливими до дії ацетамінофену 

виявилися тварини з надпродукцією IL-10, які гинули за експериментальних 

умов протягом 1-2 діб. Додатковим результатом було встановлення підвищення 

активності синтази оксиду азоту (iNOS) у таких мишей. Гостре токсичне 

ушкодження печінки  ацетамінофеном відбувалося за механізмом утворення 

пероксинітриту, що є критичним у загибелі клітин. 

 

1.8.2 Роль клітин імунної системи у формуванні гепатотоксичності 

лікарських препаратів 

 

Встановлення ролі клітин Купфера за умов ацетамінофен-індукованої 

гепатотоксичності показало їхню активацію (Laskin and Pilaro, 1986; Laskin et 

al., 1995). Існує припущення, що сприятливий вплив активації клітин Купфера 

відбувається завдяки утворенню протизапальних цитокінів (IL-10) (Bourdi et 

al., 2002). Однак, дискусії щодо ролі клітин Купфера в запальному процесі за 

хімічної травми точаться й досі. Так, авторами було показано, що клітини 

Купфера є продуцентами IL-1α (Zhang et al., 2017) та IL-1β (Imaeda et al., 2009). 

Більшість авторів віддають перевагу IL-1α у формуванні запального процесу 

за умов застосування ацетамінофену (Jaeschke et al., 2006; Williams et al., 2010; 

Williams, 2011; Zhang et al., 2017). 

Загально відомий факт, що в області некрозу печінки, викликаного  

передозуванням ацетамінофену, формується скупчення макрофагів утворених 

моноцитами (Dambach et al., 2002). Основним хемокіном, відповідальним за 

активацію моноцитів та вивільнення макрофагів, є моноцитний білок-

хемотрактант-1 (MCP-1), який утворюється як макрофагами, так і 
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пошкодженими гепатоцитами за умов застосування ацетамінофену. 

Рецептором MCP-1 є хемокіновий рецептор CCR2, розташований на 

моноцитах і макрофагах. Моноцити активуються в основному для видалення 

клітинних уламків для підготовки до регенерації (Dambach et al., 2002; Holt et 

al., 2008). Також, в роботах (Holt et al., 2008) було зроблено припущення про  

ймовірну участь нейтрофілів у видалені клітинних уламків. 

За умов передозування ацетамінофеном у печінці людини 

спостерігається мінімальне утворення класичних прозапальних медіаторів, 

включаючи TNF-α та IL-1β разом із утворенням протизапального цитокіну IL-

10 (James et al., 2005; Woolbright and Jaeschke, 2017), говорить про обмежену 

запальну реакцію макрофагів. На противагу цьому, високий рівень MCP-1 

сприяє інфільтрації макрофагами печінки (Antoniades et al., 2012). Цікаво, що 

рівні MCP-1 з часом знижуються у пацієнтів, у яких відбувається регенерація 

пошкодженої тканини та одужують, але залишаються значно підвищеними у 

пацієнтів, у яких спостерігається прогресування гострої печінкової 

недостатності. Це спостереження дозволяє припустити, що обмежене 

видалення некротичної тканини призводить до тривалого утворення MCP-1 та 

набору макрофагів з моноцитів, що може бути причиною більш вираженого 

виснаження моноцитів у пацієнтів із слабкою печінковою недостатністю, 

спричиненої ацетамінофен-індукованою гепатотоксичністю.  

В дослідженнях науковців (Lawson et al., 2000; Cover et al., 2006; Masson 

et al., 2008; Williams et al., 2010; Connolly et al., 2011) ролі клітин NK та NKT у 

гепатотоксичності ацетамінофену показано, що ані нейтрофіли, ані NK-

клітини не впливають на гепатотоксичність ацетамінофену.  

Огезе та ін. (Ogese et al., 2017) описано новий механізм DILI з 

залученням антиген-специфічних Т-клітин. Встановлення даного явища 

проводили на гепатоцитах і дендритних клітинах, отриманих з моноцитів 

людини. Вважається, що саме перехресний вплив метаболітів між 

гепатоцитами та імунними клітинами, має вирішальне значення при 

визначенні результату впливу лікарських препаратів. Показано вплив 
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флуклоксациліну, амоксициліну та ізоніазиду (ідіосинкратичних препаратів) 

на гепатоцити людини. Гепатотоксичність визначали за рівнем вивільнення 

цитокінів та активацією шляхів окисного стресу. Вивільнення білка групи 1 з 

високою мобільністю (HMGB1) та вивільнення лактатдегідрогенази, а також 

виснаження аденозинтрифосфату відбувалося залежно від лікарських засобів, 

часу та концентрації метаболіту нітрозосульфаметоксазолу (SMX-NO). 

Відбувалось за умов використання SMX-NO/флуклоксацилініну, тоді як за 

умов використання ізоніазиду та амоксициліну не відбувалось. Одночасно, 

спостерігали активацію ядерного фактора еритроїд 2-зв’язаного з фактором 2. 

Дисульфідна ізоформа HMGB1 стимулювала вивільнення дендритних 

клітинних цитокінів та посилювала запалення Т-клітин. Інкубація дендритних 

клітин із супернатантом гепатоцитів, які були оброблені лікарськими засобами, 

призвела до двох чітких цитокінових профілів. SMX-NO/флуклоксацилін 

стимулював секрецію TNF-α, IL-6, IL-1α та IL-1-β. Ізоніазид, який не викликав 

значної токсичності до гепатоцитів, порівняно з SMX-NO/флуклоксациліном, 

стимулював вивільнення групи цитокінів, включаючи вищевказані та IFN-γ, 

IL-12, IL-17A, IP-10 та IL-10. У сукупності дослідження показало специфічні 

для лікарських препаратів сигнальні шляхи між гепатоцитами та імунними 

клітинами, які можуть впливати на формування DILI. 

Ідіосинкратичне пошкодження печінки, спричинене лікарськими 

препаратами, продовжує залишатися проблемою для здоров’я людини. 

Частково це відбувається через активацію реакцій, які раніше не були 

визначені в сучасних доклінічних випробуваннях. В роботі (Roth et al., 2017) 

запропоновано декілька гіпотез, що стосуються адаптивних імунних реакцій, 

запального стресу, неможливості адаптації до стресу та безлічі супутніх 

факторів. Докази, що підтверджують гіпотези про адаптаційну або вроджену 

імунну реакцію у хворих, у яких спостерігали DILI за умов хіміотерапії, 

підкріплюються результатами, отриманими на експериментальних моделях на 

тваринах та системах in vitro. Спільним у адаптаційному та вродженому 

імунітеті є вироблення цитокінів, включаючи інтерферон-γ (IFNγ). IFNγ 
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ініціює сигнальні шляхи клітин, які досягають загибелі клітин або 

гальмування проліферативного відновлення. Фактор некрозу пухлин-α (TNF-

α), ще один цитокін, що відрізняється імунними реакціями, також може 

сприяти загибелі клітин. Крім того, TNF-α взаємодіє з IFNγ, що призводить до 

посилення клітинної відповіді на кожен цитокін. На основі моделі in vitro з 

гепатоцитами людини з відомими гепатотоксичними агентами 

флуклоксациліном, амоксициліном та ізоніазидом, науковцями було показано, 

що цитокіни також регулюються DILI, зокрема, TNF-α   та  інтерфероном 

(IFN)-γ. Постульовано, що IFN-γ, ймовірно, індукує утворення TNF-α, 

спричиняючи каскад клітинної травми внаслідок чого наступає загибель 

клітин. Їх результати свідчать про те, що ці дві молекули можуть діяти 

синергічно, але потрібні подальші дослідження. Таким чином, авторами 

запропоновано схему кількох різних механізмів загибелі клітин, 

опосередкованих дією IFNγ (рис. 13).  

 

 

 

Рис. 13 IFNγ-опосередкована загибель гепатоцитів Т-клітинами (Roth et 

al., 2017).  
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Обидва типи Т-клітин: CD8+ Т-клітини і CD4+ Т-клітини, а також NK та 

інші клітини виробляють і вивільнюють IFNγ, який може активувати загибель 

клітин печінки шляхом активації механізмів загибелі клітин, що включають 

активацію STAT-1 та IRF-1 (праворуч). Цей шлях загибелі може бути посилено 

TNFα та/або активними формами кисню (ROS)/NO, що вивільняються із 

запальних клітин, включаючи макрофаги, такі як клітини Купфера (Mphage). 

IFNγ також може ініціювати загибель гепатоцитів шляхом автокринної 

або паракринної активації CD8+ Т-клітин, що включають шляхи, ініційовані 

взаємодією Fas-FasL, або утворенням пор перфорину, які забезпечують 

транслокацію гранзиму В (зліва) (рис. 13). Під час адаптивних імунних 

відповідей CD8+ Т-клітини розпізнають змінені гепатоцити за допомогою 

рецепторів (TCR), що викликає вивільнення IFNγ (рис. 14) (Roth et al., 2017). 

Результати досліджень у людей і тварин свідчать про те, що лікарські 

препарати біоактивувуються до реактивних метаболітів, які можуть ініціювати 

адаптивну імунну відповідь (Roth et al., 2017). Крім того, ініціація вродженої 

імунної відповіді через активацію TLR (угорі ліворуч) може викликати 

гепатотоксичну взаємодію з лікарськими препаратами. 

Обидві ці імунні реакції призводять до утворення медіаторів, таких як 

TNFα та IFNγ (рис. 14). Деякі препарати також безпосередньо збільшують 

вироблення цих цитокінів активованими імунними клітинами. На рівні 

гепатоцитів можуть посилюватися препарати, асоційовані з 

гепатоцелюлярною IDILI чутливістю до цитотоксичної дії TNFα та IFNγ 

(нижній центр). Крім того, IFNγ та деякі лікарські засоби, пов’язані з IDILI, 

пригнічують проліферацію гепатоцитів, тим самим, погіршуючи здатність 

печінки адаптуватися до стресу, викликаного дією препарату (унизу справа).  

Аналогічно в роботі групи вчених (Jiang et al., 2017) встановлено, що 

церамід, внутрішньоклітинна молекула, яка регулюється активацією імунної 

системи та специфічно індукує апоптоз гепатоцитів. Ідіосинкразія  препарату 

підсилюється в умовах запалення, і внутрішньоклітинні цераміди можуть 

грати роль у цьому процесі. 
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Рис. 14 Гіпотези щодо взаємодії ліків і цитокінів при IDILI патогенезі за 

(Roth et al., 2017).  

Примітка:  

DAMP, пошкодженні асоційовані молекули;  

HPC, печінкова паренхіматозна клітина;  

полі І:С, поліінозінова-поліцитидилова кислота. 

 

Для вивчення механізмів ідіосинкразії було використано клітини HepG2, 

які обробляли високими та низькими дозами німесуліду, нефазодону, 

тровафлоксацину, аспірину, буспірону, левофлоксацину з цитокіновою 

сумішшю або без. Було виявлено, що за всіх умов активувалася імунна 

відповідь та стимулювалися гени, що беруть участь у метаболізмі цераміду. 

Однак, індукція апоптичних шляхів, яка підтверджена проточною 

цитометрією, виявилася за високих доз препаратів. Таким чином показано, що 

до апоптозу гепатоцитів  залучені шляхи утворення цераміду за рахунок 
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істотних змін в генах, що беруть участь у його метаболізмі. Підвищені 

концентрації цераміду, в свою чергу, здатні  викликати стрес в 

ендоплазматичному ретикулумі та активізувати шлях JNK (c-Jun N-

термінальні кінази), впливаючи на експресію споріднених генів. А також, 

активізувати транскрипційний фактор (NF-kB). Загалом, наслідком такої 

індукції є розвиток мітохондріальних дисфункцій, що призводить до апоптозу 

гепатоцитів.  

Като і Уетрехт (Kato and Uetrecht, 2017) показали, що DILI, викликане  

лікарськими препаратами: амодіахін та невірапін, пов’язане з утворенням 

пошкоджених молекулярних структур (DAMPs). Такі молекули активізують 

імунну систему, внаслідок чого вивільняються реактивні метаболіти, 

створюючи запальну реакцію всередині печінки і, згодом, спричиняючи 

ураження печінки. Дослідники припустили, що лікарські препарати, пов’язані 

з ідіосинкратичним DILI, можна відстежувати, виходячи з того, чи призводили 

вони до утворення таких DAMPs. 

Індукована ізоніазидом (INH) гепатотоксичність залишається однією з 

найпоширеніших причин спричинених лікарськими препаратами 

ідіосинкратичної травми печінки та печінкової недостатності. Вважається, що 

ця форма ураження печінки не є іммунозалежною, оскільки вона, як правило, 

не пов’язана з лихоманкою або висипом, не повторюється за повторного 

застосування препарату, окрім того, попередні дослідження не виявили 

антитіла до INH. У клінічних дослідженнях щодо виявлення механізмів DILI 

спричиненого INH встановлено роль імунної системи в формуванні проявів 

гепатотоксичності (Warrington et al., 1982). У майже 60% пацієнтів з 

позитивним тестом на трансформацію лімфоцитів з часом розвивалося 

ураження печінки. Таким чином, було зроблено припущення про роль Т-клітин 

у опосередкованій гепатотоксичності лікарського препарату. Одночасно, у 

групі пацієнтів з негативним тестом, тільки у 22% спостерігали DILI. 

Встановлені закономірності не залежали від віку, етнічного походження, 

статті, хіміотерапії та/або хіміопрофілактики. Специфічність тесту на 
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трансформацію лімфоцитів із виявленням DILI за дії INH становила 83-90%. 

Таким чином, отримані групою вчених результати дають змогу рекомендувати  

використання даного тесту для ідентифікації пацієнтів з більш високим 

ризиком розвитку гепатотоксичності INH.  

Також, дослідження пацієнтів, у яких розвинулася травма печінки під час 

терапії INH, у 79% випадків у сироватці були виявлені антитіла проти INH та 

CYP2E1, CYP3A4 та CYP2C9 порівняно з контрольною групою пацієнтів, які 

отримували терапію INH, але з легким ураженням печінки (Metushi et al., 

2014a). Було виявлено, що INH утворює ковалентні аддукти з CYP2E1, 

CYP3A4 та CYP2C9. 

В іншому дослідженні пацієнтів із прихованою формою туберкульозу, 

яких лікували  INH, з одночасним легким підвищенням рівня АлАТ, 

збільшувалася кількість Th17 клітин, так як і Т-клітин, які продукують IL-10, 

що свідчить про стимуляцію адаптаційної імунної відповіді (Metushi et al., 

2014b). Th17 клітини вважаються запальними та можуть брати участь у 

спричиненні травми печінки. IL-10 вважається протизапальним і може стати 

причиною зниження рівня DILI за дії INH. Також, важливим фактом, який було 

встановлено, що у пацієнтів із значеннями активності АлАТ в межах норми, 

такі зміни не відмічалися Тим не менш, отримані дані свідчать про те, що 

індукована INH травма печінки є опосередкованою імунітетом, а легкі 

ушкодження призводять до імунної толерантності. 

В роботі науковців (Shehu et al., 2017) представлено узагальнену схему 

загибилі гепатоцитів за DILI (рис. 15). 

Лікарський препарат (1), потрапляючи до гепатоциту, метаболізується в 

ендоплазматичному ретикулумі, за участі ферментів сімейства CYP450s або 

інших ферментів фази І біотрансформації, до реактивних метаболітів (Shehu et 

al., 2017). Реактивний метаболіт (2) провокує активацію сигнальних шляхів 

стресу, таких як шлях JNK, що, в свою чергу, індукує апоптоз через залучення 

Bax до зовнішньої мітохондріальної мембрани (ЗММ). 
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Рис. 15 Загальні механізми загибелі клітини за DILI (Shehu et al., 2017) 

 

Саме такий результат призводить до підвищення проникності ЗMM і 

вивільнення мітохондріальних білків, таких як Cyt c. Вивільнення Cyt c 

призводить до активації каспаз і індукції апоптозу (3). За нормальних умов, 

реактивні метаболіти детоксикуються антиоксидантами, такими як глутатіон. 

Проте виснаження глутатіону може спровокувати ковалентне зв’язування 

метаболітів з білками гепатоцитів. Це, в свою чергу, може призвести до імунної 

відповіді через активацію цитотоксичних Т-клітин. Генерація АФК в 

мітохондріях (4)  також може призвести до інгібування електронтранспортного 

дихального ланцюга мітохондрій і відкриття їхніх тимчасових пор 

проникності (MPT). Наслідком таких подій є колапс мітохондріального 

дихання, пригнічення синтезу АТФ і загибель клітин через некроз.  

Незважаючи на численні дослідження та встановлені факти формування 

імунної відповіді в печінці, що може провокувати гепатотоксичність 

лікарських засобів, фактори, що викликають таку відповідь, ще належить 

дослідити. 
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1.9 Дисфункції печінки 

1.9.1 Молекулярний рівень  

1.9.1.1 Динаміка зміни основних біомаркерів ушкодження печінки 

 

За даними Ради міжнародних організацій медичних наук (CIOMS) 

ураження печінки вважається, якщо хоча б один з основних печінкових 

ферментів, таких як аланінамінотрансфераза (АлАТ), 

аспартатамінотрансфераза (AсАT), лужна фосфатаза (ЛФ) та загальний 

білірубін, збільшується у два рази порівняно з верхньою  межею норми 

(Bénichou, 1990).  

Крім того, для трьох видів хімічних травм печінки характерні наступні 

особливості біохімічних змін. 

1) Гепатоцелюлярне ураження характеризується пошкодженням 

гепатоцитів із підвищенням удвічі активності АлАТ або співвідношення 

AлАT/ЛФ більшим або рівним п'яти. 

2) Холестатичне ураження характеризується пошкодженням 

холангіоцитів із підвищенням удвічі активності ЛФ або співвідношення 

AлАT/ЛФ більшим ніж у два рази. 

3) Змішане ураження спостерігається за умов збільшення більш ніж 

у два рази активності AлАT та ЛФ або співвідношення AлАT/ЛФ знаходиться 

між двома та п’ятьма (Sistanizad and Peterson, 2013).  

За відомостями (Reuben, 2004), за правилом Hy’s ураження печінки 

фіксуються за збільшення більш ніж або дорівнює трикратному значенню 

активності АлАТ, що супроводжується підвищенням білірубіну, при цьому, 

активність ЛФ може підвищуватися або бути на рівні норми. 

Порушення на молекулярному рівні призводять до змін у 

функціонуванні субклітинних структур. 
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1.9.1.2 Роль жовчних кислот у формуванні ушкодження печінки за 

умов впливу лікарських препаратів 

 

Однією з функцій печінки є утворення жовчі та жовчовиділення, які 

легко піддаються впливу лікарських препаратів та ксенобіотиків, що 

призводить до зсуву метаболічного гомеостазу організму (Schadt et al., 2016). 

Регуляторні шляхи гомеостазу жовчних кислот (ВА), наприклад ендокринний 

шлях FXR-FGF15/19-FGFR4 і внутрішньопечінкова регуляція транспортерів 

ВА за допомогою FXR, показано на рис. 16.  

Різні види ссавців мають різний склад пулу ВА (рис. 17), що вносить 

складності в інтерпретацію доклінічних випробувань під час розробки ліків 

задля оцінки безпеки для  людини.  

Наприклад, гризуни мають більшу частку полярних ВА за рахунок 

синтезу більшої частки гідроксильованих MCAs, що робить пул ВА загалом 

менш цитотоксичним. У людини найбільшу частку представлено  

глікохенодезоксихолевою кислотою (GCDCA) (синтезується з 

хенодезоксихолевої кислоти і гліцину) та глікохолевою кислотою (GCA) 

(синтезується з холевої кислоти і гліцину). Таким чином, склад пулу ВА та його 

зміни можуть бути критичним фактором для схильності до ураження печінки. 

Не дивно, що печінка є головним органом-мішенню несприятливих 

лікарських реакцій. Пошкодження печінки, спричинене лікарськими 

препаратами, можна класифікувати як холестаз, що викликає травму печінки 

змішаного типу (Standardization, 1990), і є найбільш частою причиною відміни 

ліків (Lasser et al., 2002; Temple and Himmel, 2002).  
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Рис. 16 Схема біосинтезу жовчних кислот (ВА) печінки, кон’югації, 

транспорту та внутрішньогепатичного циклу за (Schadt et al., 2016). Спеціальні 

MCAs для гризунів зображені курсивом. 

 

 

 

 

Рис. 17 Відмінності у складі ВА у плазмі крові миші, щура, мавпи і 

людини за (Schadt et al., 2016). 
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DILI може нагадувати майже будь-яку форму гострої або хронічної 

хвороби печінки (Fontana et al., 2010): 

 легкий холестаз,  

 гострий холестатичний гепатит,  

 гострий некроз печінки,  

 гострий вірусний гепатит,  

 синдром іммуноалергічного гепатиту,  

 холестатичний гепатит через ліки,  

 синдром автоімунного гепатиту,  

 синдром синусоїдної обструкції,  

 мікровезикулярний стеатоз з молочнокислим ацидозом і 

печінковою недостатністю,  

 жировою хворобою печінки,  

 хронічним гепатитом,  

 синдромом зникнення жовчовивідних шляхів, 

що вимагає стандартизації визначення та діагностичні критерії для DILI.  

Жовчні кислоти (bile acids, BА) синтезуються в печінці з холестерину 

(Myant and Mitropoulos, 1977).  Класичний  (нейтральний)   шлях     ініціації   

7-гідроксилювання, яке каталізується CYP7A1, що являє собою етап 

біосинтезу BА, що призводить до утворення двох первинних BА: холінової 

кислоти (СА) та хенодезоксихолевої кислоти (CDCA). Біосинтез СА включає 

додаткове гідроксилювання в положенні 12 стероїдного кільця, каталізується 

CYP8B1, яке контролює співвідношення утворення СА до CDCA. Бічний 

ланцюг остаточно окиснюється та розщеплюється CYP27A1 (Chiang, 2003). 

Цей класичний шлях виробляє щонайменше 75% загальних ВА (Thomas et al., 

2008). Існує альтернативний (кислий) шлях, ініційований CYP27A1 та 

CYP7B1, що призводить до утворення тільки CDCA (Russell, 2003; Russell, 

2009). 
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У гризунів CDCA може бути гідроксильованою до α-мурихолевої (α- 

MCA), і далі епімерізована до β-мурихолевої кислоти (β-MCA), що створює 

пул більш полярних BА ніж у людини (Zhang and Klaassen, 2010).  У межах 

гепатоцитів (і в меншій мірі в холангіоцитах) ВА піддаються кон’югації з 

гліцином або таурином, яку каталізують ферменти жовчних кислот: КоА- 

синтаза (BACS) та жовчна кислота:амінокислотна трансфераза (BAT) (Chiang, 

2009). У гризунів можуть утворюватися кон’югати таурину та гліцину, у 

приматів та в людини переважає реакція кон’югації з гліцином. Було показано, 

що BAT людини каталізує кон’югацію BA як із гліцином, так і таурином, а 

ступінь утворення цих двох кон’югатів визначається наявністю субстрату 

(Falany et al., 1994). Це також може стосуватися інших видів із змішаною 

тауриновою та гліциновою кон’югацією BА (Sturman et al., 1991). Інші реакції 

кон’югації, такі як сульфатація та глюкуронідація, можуть виникати, але 

вважаються менш актуальними для усунення BА за нормальних фізіологічних 

умов (Bock, 2015).  

Утворені кон’югати ВА виводяться з гепатоциту в жовчні протоки через 

синусоїдальну мембрану за допомогою Na(+)таурохолат сумісно 

транспортуючого поліпептиду за допомогою членів сімейства поліпептидів, 

що транспортують органічний аніон (рис. 16). Основний відсоток на даний 

процес припадає на насос для експорту жовчних солей (BSEP). Це є АТФ-

залежний транспорт, що полегшує виведення ВА проти величезного градієнта 

концентрації (Dawson et al., 2009). Після їх потрапляння зі жовчу в просвіт 

тонкого кишечнику жовчні кислоти майже повністю відновлюються 

апікальним транспортером жовчних кислот, залежним від натрію. Жовчні 

кислоти переносяться через ентероцити в портальну циркуляцію через 

базолатеральний мембранний гетеромерний транспортер OSTalpha-OSTbeta. 

Далі реабсорбуються за участю печінкового синусоїдального 

(базолатерального) транспортера (NTCP). Відносний порядок внутрішнього 

кліренсу для людини BSEP – це таурохенодезоксихолева кислота (TCDCA)> 

таурохолева кислота (ТСА)> тауроурсодезоксихолева кислота (TUDCA)> 
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глікохолева кислота (GCA) (Byrne et al., 2002; Kullak-Ublick et al., 2004; Noé et 

al., 2002). Крім того, білок 2, пов'язаний з мультилікарською резистентністю до 

препаратів (MRP2), опосередковує транспорт двовалентних кон’югатів ВА 

(наприклад, сульфатованої і глюкуронідованої ВА, кон’югованої з таурином 

або гліцином), кон’югатів білірубіну та глутатіону в жовч (Meier and Stieger, 

2002). P-глікопротеїн (MDR1) здатний певною мірою транспортувати ВА через 

мембрани каналів печінки (Lam et al., 2005), як показано на мишах. 

Альтернативно, базолатеральний експорт ВА з гепатоцитів і холангіоцитів 

назад в системний кровообіг опосередковується білками з багаторезистентною 

стійкістю MRP3/MRP4 та транспортерами органічного розчину OST-

альфа/OST-бета (Dawson et al., 2009; Li et al., 2007; Meier and Stieger, 2002).  

Насоси для виведення жовчних солей стали важливою сферою 

дослідження, оскільки вони є основним механізмом холестатичного DILI. 

Відомо, що циклоспорин А, рифампіцин, босентан, троглітазон та інші 

лікарські препарати або їх метаболіти (Fattinger et al., 2001; Pauli-Magnus et al., 

2005) порушують функціонування BSEP (інгібують) транспортера ВА та 

вважається важливим механізмом холестазу. Хоча холестаз, спричинений 

лікарськими препаратами без проявів гепатиту, може бути тимчасовим і, як 

правило, менш важким для пацієнта, тяжка незворотна печінкова 

недостатність може бути фатальною або вимагати трансплантації органів. 

Таким прикладом є троглітазон (TGZ) – антидіабетичний препарат, який був 

виведений з ринку через гостру важку ідіосинкратичну травму печінки у 

деяких пацієнтів (Chojkier 2005; Watkins 2005). Внаслідок інгібування BSEP 

троглітазоном значно знижувало жовчний потік та швидке та дозозалежне 

підвищення концентрації ВА в плазмі крові. 

Однак, при інтерпретації отриманих даних слід враховувати 

видоспецифічну реакцію гепатоцитів на дію лікарських препаратів. Так, для 

троглітазону в дослідженнях на культурах гепатоцитів людини та щурів 

(Jemnitz et al., 2010) виявили значні відмінності в елімінації таурохолату. У 

людських гепатоцитах знижені рівні фракції таурохолату відбувалися за 
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допомогою базолатерального (ймовірно, MRP3/4 насосів) та каналікулярного 

(головним чином BSEP) (34,8% і 34,4% відповідно), та 30,5% залишалося 

всередині клітини. На противагу цьому базолатеральний транспорт (71,7%) 

був домінуючим у гепатоцитах щурів, а внутрішньоклітинне накопичення 

таурохолату було низьким (6,9%). Відповідно, інгібування BSEP троглітазоном 

призводить до значно більшого відносного збільшення у внутрішньоклітинних 

концентраціях таурохолату в гепатоцитах людини проти щурів. Окрім 

троглітазону, було проведено дослідження на формування холестазу за умов 

застосування індометацину, циклоспорину А та глібенкламіду. Так, для 

індометацину було встановлено зменшення базолатерального витоку та 

значного збільшення внутрішньоклітинної концентрації таурохолату в 

гепатоцитах щурів. За умов застосування циклоспорину А та глібенкламіду  

спостерігали найвищу внутрішньоклітинну концентрацію таурохолату в 

гепатоцитах щурів, завдяки гальмуванню елімінації таурохолату в обох 

напрямках. Проте базолатеральний транспорт залишався домінуючим. На 

основі отриманих результатів науковцями зроблено висновок про більшу 

швидкість витоку базолатеральних жовчних солей в гепатоцитах щурів, що є 

додатковим захисним механізмом при холестазі та сприяє видовим 

відмінностям у відповідь на дію гепатотоксичних препаратів.  

Подібна видова специфічність у формуванні DILI, спостерігалася й для 

босентану (застосовують за легеневої артеріальної гіпертензії). В гепатоцитах 

щурів і людини викликав інгібування BSEP. Однак, в подальшому в щурів 

спостерігали підвищення сироваткового рівня BА, а у людини підвищення 

внутрішньоклітинної концентрації ВА. Також, у щурів босентан не викликав 

DILI, тоді як у людини було встановлено всі його ознаки (Leslie et al., 2007). 

Відсутність гепатотоксичності в щурів можливо було б пояснити, як би 

босентан гальмував поглинання гепатоцитами, а також канальцевий відтік 

жовчних кислот. У поточному дослідженні було виявлено, що окрім 

інгібування BSEP даний лікарський препарат є більш потужним інгібітором 

поглинання таурохолату, Na(+)залежного поліпептиду (NTCP), у 



79 

 

суспендованих гепатоцитах щурів, ніж у людини. Крім того, босентан був 

більш потужним інгібітором поглинання таурохолату Na(+)залежним 

таурохолат ко-транспортним поліпептидом у щурів (Ntcp/Slc10a1), ніж у 

людини NTCP (SLC10A1). Тому, було зроблено висновок про більш суттєву 

інгібуючу дію босентану на Ntcp ніж на NTCP, внаслідок чого, в гепатоцитах 

щурів за умов дії босентану накопичується менше жовчних кислот, ніж у 

гепатоцитах людини. В експерименті з химерними молекулами, які були 

експресовані у клітини HEK293; NTCP(1-140)/Ntcp(141-362) та Ntcp(1-

140)/NTCP(141-349). Було встановлено неконкурентоспроможне інгібування 

босентаном для Ntcp та конкурентоспроможне для NTCP  та NTCP(1-140)/ 

Ntcp(141-362). Було виявлено, що карбоксильні частини NTCP і Ntcp надають 

видові відмінності в базальному транспорті таурохолату. Таким чином, 

вченими доведено, що диференційоване інгібування Ntcp та NTCP може 

представляти новий механізм видових відмінностей в індукованій босентаном 

гепатотоксичності. 

MRP3 є специфічним типом насосу для експорту жовчних солей, який 

стає основним компонентом при холестатичному ураженні печінки (Stieger and 

Mahdi, 2017). Групою вчених на чолі з Алі (Ali et al., 2017) була створена 

спеціальна холестазна модель, яка передбачає агенти з потенційним 

інгібуванням MRP3-транспортера. Використовуючи дану модель, вчені 

підтвердили інгібування MRP3 на клітинному рівні трьома інгібіторами: 

фідаксоміцин, сурамін та дронедарон. Отже, інтегрований підхід, що 

використовує як обчислювальне моделювання, так і скринінг in vitro, є 

зручним, ефективним та цінним інструментом для швидкого визначення 

апріорі потенційних, нових і потужних інгібіторів транспортера задля 

попередження розвитку холестазу в пацієнтів.  
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1.9.2 Субклітинний рівень 

 

На субклітинному рівні найбільш підпадають під ураження лікарських 

препаратів мітохондрії. Мітохондріальні дисфункції формуються внаслідок 

порушень окиснення ліпідів та зміщення редокс-рівноваги в гепатоцитах. 

Підвищення проникності мітохондріальної мембрани є причиною виснаження 

АТФ, апоптозу або некрозу. Порушення окиснення ліпідів призводить до 

стеатозу (надлишкове накопичення жиру) (Gu and Manautou, 2012).  

Ряд лікарських препаратів безпосередньо або після метаболічного 

вивільнення токсичних проміжних продуктів можуть викликати 

мітохондріальні зміни на різних рівнях (Grattagliano et al., 2009). Наступне 

порушення енергетичного та окисно-відновного балансу запускає апоптотичні 

або некротичні процеси відповідно до низького або достатнього рівня АТФ. 

Важливі регуляторні механізми залежать від глутатіон-залежного 

окислювально-відновного статусу білків (рис. 18). 

Мітохондріальна дисфункція також пов’язана з ідіосинкратичною, 

зокрема з ацетамінофеновою (APAP) токсичністю (Jaeschke et al., 2012; Du et 

al., 2016; Hu et al., 2016).  

В роботах вчених (Jaeschke et al., 2012; Du et al., 2016) показано, що 

початковим етапом формування мітохондріальної дисфункції за дії APAP є 

зв’язування з білками (рис. 19, 20).  

Вже одразу після прийому APAP спостерігається активація c-jun-N-

термінальної кінази (JNK), яка на даному етапі може бути компенсована 

антиоксидантною системою. В подальшому, метаболізм APAP призводить до 

утворення реактивного проміжного продукту N-ацетил-п-бензохіноніміну 

(NAPQI), який утворює білкові аддукти та індукує мітохондріальний окисний 

стрес (Jaeschke et al., 2012; Du et al., 2016). 
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Рис. 18 Схематичне зображення мітохондріальної оксидоредуктазної 

системи в формувані мітохондріальної дисфункції за (Grattagliano et al., 2009). 

Примітка: 

GSH: відновлений глутатіон; 

GSSG: окислений глутатіон;  

GSH-Px: глутатіонпероксидаза;  

GSSG-RX: глутатіонредуктаза;  

iNOS: індукційна синтетаза оксиду азоту;  

NO: оксид азоту;  

PSH: білкові сульфгідрили;  

PS-SG: Білкові змішані дисульфіди;  

PS-SP: Білок-білкові дисульфіди;  

TRx: тіоредоксин;  

TRx-R: тіоредоксинредуктаза;  

TR-S2: окислений тіоредоксин 
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Рис. 19 Ацетамінофен-індукований мітохондріальний окисний стрес та 

його вплив на клітинну сигналізацію (Jaeschke et al., 2012). 

 

 

 

Рис. 20 Мітохондріальний окисний стрес і передача сигналів при 

гепатотоксичності APAP (Du et al., 2016) 
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Адукти АТФ-синтази та глутатіонпероксидази формують одночасну 

загрозу утворення АТФ через ланцюг транспорту електронів і перешкодження 

антиоксидантій потужності мітохондрій (Du et al., 2016). Посилене утворення 

супероксиду призводить до його реакції з оксидом азоту з утворенням 

пероксинітриту, що в кінцевому підсумку викликає окисно/нітрозний стрес. 

Збільшення генерації супероксиду, особливо з мітохондріального 

транспортного ланцюга електронів, і його реакція з оксидом азоту призводить 

до утворення пероксинітриту. Супероксид за дії супероксиддисмутази 2 

(SOD2) перетворюється на перекис водню, хоча утворення пероксинітриту 

може втручатися в цей процес шляхом нітрування SOD2. Окисний стрес 

мітохондрій та перекис водню також можуть активувати кіназу JNK кількома 

шляхами, що призводить до її фосфорилювання та транслокації до 

мітохондрій. Потім це посилює окисний стрес мітохондрій, що згодом 

призводить до активації тимчасової пори проникності мітохондрій, 

транслокації мітохондріальних білків, таких як фактор, що індукує апоптоз 

(AIF), та ендонуклеазу G до ядра. Це призводить до фрагментації ДНК і, 

нарешті, до онкотичного некрозу (рис. 21). 

За думкою авторів (Du et al., 2016) токсичність APAP для печінки 

починається після фази метаболізму, коли препарат метаболізується 

цитохромом P450 з утворенням реактивного метаболіту NAPQI. Надлишок 

NAPQI вступає у взаємодію з білками, що призводить  до утворення білкових 

аддуктів, особливо мітохондріальних, що ініціює фазу пошкодження. 

Утворення аддукту мітохондріальних білків провокує генерацію активних 

форм кисню (АФК) всередині органели, що провокує підвищення проникності 

тимчасової пори проникності мітохондрій (МРТ) і вивільнення 

мітохондріальних білків, таких як фактор, що індукує апоптоз, і ендонуклеаза 

G, яка потрапляє в ядро. Це викликає фрагментацію ядерної ДНК і, як 

наслідок, некроз клітини. 
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Рис. 21 Фази гепатотоксичності після передозування APAP за (Du et al., 

2016). 

 

Некротичні клітини вивільняють пов’язані з пошкодженням молекулярні 

структури (DAMP), які ініціюють фазу регенерації з інфільтрацією імунних 

клітин і в кінцевому підсумку відновлення печінки. Одночасне потрапляння 

природних продуктів (наприклад, N-ацетилцистеїн (NAC),  для яких властива 

здатність пригнічувати метаболізм APAP, запобігають утворення NAPQI і, 

таким чином, запобігають гепатотоксичності. NAC, який є сучасним 

стандартом лікування, як джерело глутатіону – кофактора кон’югації NAPQI, а 

також підтримує відновлення мітохондрій. Однак, оскільки він ефективний 

лише на ранній стадії травми, він може бути не таким корисним для пацієнтів, 

які з’являються пізніше після вживання APAP. Антиоксиданти, особливо 

спрямованої дії на мітохондрії (Mito Tempo, метформін) надійно запобігають 

мітохондріальному окисному стресу. Саме ці препарати послаблюють 

передачу сигналів і клітинний некроз, і можуть стати майбутніми 
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терапевтичними засобами. Вплив АФК та антиоксидантів на фазу відновлення 

залишається неясним і заслуговує на подальше дослідження. 

Також в роботі (Gonzalez et al., 2015) показано роль  PPAR-α ядерного 

рецептора в гепатотоксичності, спричиненої ацетамінофеном (рис. 22).  

 

 

 

Рис. 22 Роль PPAR-α ядерного рецептора в гепатотоксичності 

ацетамінофену за (Gonzalez et al., 2015) 

 

Жирні ацилкарнітини, утворені з ацил-КоА і карнітину, необхідні для 

поглинання жирних кислот мітохондріями через транспортну 

карнітинпальмітоїлтрансферазу 2 (СРТ2) з подальшим β-окисненням жирних 

кислот (Gonzalez et al., 2015). При пошкодженні мітохондрій електрофільним 

метаболітом ацетамінофену, N-ацетил-р-бензохіноніміном, мітохондрії 

пошкоджуються, що призводить до недостатнього поглинання ацилкарнітину 

та його витоку в цитоплазму та сироватку після загибелі клітин печінки. 

Ендогенні ліганди з цього витоку можуть активувати PPAR-α, що, у свою чергу, 

індукує β-окиснення жирних кислот пероксисомами та підвищує рівень 

роз’єднувального білка 2 (UCP2) як захист від окисного стресу. 
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 Рамачандран та Джешке (Ramachandran and Jaeschke, 2018) зазначили, 

що досягнуто більшого прогресу щодо ролі вродженої імунної системи в 

токсичності ацетамінофену, особливо щодо окиснювального стресу, 

спричиненого мітохондріями. Однак, залишається суперечка щодо ролі як 

нейтрофілів, так і деяких прозапальних медіаторів, включаючи інтерлейкін 

(IL)-1β.  

Ковалентне зв’язування реактивного метаболіту парацетамолу (NAPQI) 

з білками, особливо мітохондріальними, було визнано важливим джерелом 

окисного стресу при індукованій гепатотоксичності (Jaeschke 1990). Одним з 

маркерів підвищеного рівня перекису водню у мітохондріях є дисульфід 

глутатіону (окиснена форма глутатіону). У досліді на мишах, які отримували 

токсичні дози парацетамолу було встановлено збільшення його концентрації 

на 20% порівняно з контрольною групою. Ще одне дослідження на мишах 

показало окрім підвищення рівня дисульфіду глутатіону, утворення 

пероксинітриту, побічного продукту реакції супероксиду та оксиду азоту 

(Knight et al., 2001). Крім того, в досліджені (Hinson et al., 1998) було показано 

утворення нітрованих білків за дії парацетамолу, що корелювало з некрозом 

гепатоцитів. Таким чином, дослідження підтверджують гіпотезу про існування 

підвищеного вироблення супероксиду та пероксинітриту в мітохондріях, що 

спричинює зниження концентрації відновного глутатіону та АТФ, що є 

причиною DILI парацетамолу. 

Мітохондріальна дисфункція відіграє важливу роль при токсичності 

парацетамолу. У дослідженнях на мишах (Meyers et al., 1988; Placke et al., 

1987), які отримували токсичні дози парацетамолу (600 мг/кг), показали 

змінену ультраструктуру, везикуляцію, вакуоляцію, дегенерація плазматичної 

мембрани та морфологію мітохондрій, що призводило до зниження 

мітохондріального дихання. Наслідком чого був некроз гепатоцитів. За умов 

застосування парацетамолу в дозі 300 мг/кг подібні ефекти не спостерігали. 

Причиною дисфункції мітохондрій, за умов застосування високих доз 

парацетамолу, є індукція пори тимчасової проникності (MPTP), що призводить 
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до деполяризації та посилення проникності внутрішньої мітохондріальної 

мембрани, яке супроводжується виснаженням АТФ та набряку мітохондрій 

через накопичення кальцію (Masubuchi et al., 2005). Зниження вмісту 

мітохондріальних GSH та АТФ, витік АлАТ, накопичення кальцію внаслідок 

індукції МРТР є принциповими механізмами DILI парацетамолу. Також 

науковці (Kon et al., 2004), в своїх дослідженнях показали, що загибель 

гепатоцитів відбувається шляхом апоптозу через ядерні зміни, термінальної 

дезоксинуклеотидил трансферази, опосередкованої dUTP та активацією 

каспази-3.  Рамачандран із співавторами (Ramachandran et al., 2011) показали, 

що застосування парацетамолу в мишей дикого типу призводило до 

вогнищевого центрилобулярного некрозу, фрагментації ядерної ДНК та 

утворення в печінці реактивного кисню (підвищений рівень дисульфіду 

глутатіону) та пероксинітриту (нітротирозину). Окисний стрес та утворення 

пероксинітриту відбувалися після переходу тимчасової мітохондріальної пори 

проникності, які разом опосередковували парацетамол-індукований некроз 

печінки. Дослідження крові людей з проявами DILI спричиненого 

парацетамолом показало підвищену активність глутаматдегідрогенази та 

кількість мітохондріальної ДНК і фрагментів ядерної ДНК (біомаркерів 

мітохондріальної дисфункції) порівняно з умовно контрольною групою 

пацієнтів (приймали парацетамол, без проявів травми печінки) (McGill et al., 

2012). Паралельні дослідження на мишах показали, що ці біомаркери плазми 

добре корелюються з пошкодженням тканин. Однак, на відміну результатів, які 

були отримані Коном із співавторами (Kon et al., 2004), в даному експерименті 

в плазмі крові не було виявлено активність каспази-3 у пацієнтів або мишей, 

яким вводили надлишкові дози парацетамолу. Але за умов TNF-індукованого 

апоптозу такі зміни спостерігали. Науковці зробили висновок, що 

передозування парацетамолу не викликає апоптоз гепатоцитів. Саме 

пошкодження мітохондрій та фрагментація ядерної ДНК, ймовірно, є 

критичними подіями за умов формування DILI у людини, що сприяє загибелі 

клітин печінки за некротичним шляхом. Крім того, це дослідження 
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підтвердило важливість мітохондріальної травми в гепатотоксичності, 

спричиненій парацетамолом, як у людей, так і у мишей. 

Також, було доведено той факт, що у процесі формування 

мітохондріальних дисфункцій гепатоцитів за умов застосування парацетамолу 

визначну роль відіграє окисний стрес та утворення пероксинітриту в 

мітохондріях, який опосередкований активацією скупчення на зовнішній 

мітохондріальній мембрані білків Bax (Saito et al., 2010) і Sab (Win et al., 2011). 

Такий розвиток подій відбувається за рахунок тривалої активації с-Jun N-

кінцевої кінази парацетамолом.  

В дослідження науковців (Goda et al., 2017) представлено результати 

щодо значення ліпофільності лікарських препаратів у формуванні DILI. 

Вказано, що така властивість сприяє дисфункції мітохондрій, які прогресують 

до дисфункції печінки. McEuen та ін. (McEuen et al., 2017) провів 

ретроспективний аналіз затверджених FDA (Food and Drug Administration, 

агенція за санітарним надзором за якістю харчових продуктів і медикаментів) 

1036 препаратів для оцінки взаємозв’язку між ліпофільністю та DILI. Аналіз 

підтвердив, що підвищена ліпофільність призводить до формування DILI. 

Незважаючи на технічно статистично значущий результат, відзначено 

необхідність подальших досліджень. Автори також зазначають, що 

токсичність ліпофільних препаратів може реалізуватися через процес 

біотрансформації. Внаслідок метаболізму можуть утворюватися токсичні 

продукти, які, в свою чергу, викликають окисний стрес через формування  

мітохондріальних дисфункцій та подальшу запальну імунну відповідь. 

Імунна відповідь пов’язана з утворенням нових антигенів, що провокує 

формування ідіосинкратичної гепатотоксичності. Відбувається активація 

цитокінів, в першу чергу, інтерлейкіну IL-1α (Zhang et al., 2017). 

Окиснювальний стрес, який спостерігається, пов’язаний зі виснаженням 

АТФ, що супроводжується збільшенням внутрішньоклітинної концентрації 

кальцію. Наслідком є апоптоз (за помірних доз лікарського препарату, рис.  ) 
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або некроз (за надмірних доз лікарського препарату, рис. 23) (Grattagliano et al., 

2009).  

 

  

Рис. 23 Схематичне зображення субтоксичного ураження гепатоцитів у 

відповідь на помірну дозу препарату (Grattagliano et al., 2009).  

Примітка: 

EC-GF: фактор росту ендотеліальних клітин;  

ІL1: Інтерлейкін 1;  

IL1β: інтерлейкін 1b;  

RNI: реакційноздатні азотні проміжні продукти;  

АФК: активні форми кисню;  

TGF-β: трансформуючий фактор росту β;  

TNF: фактор некрозу пухлини α. 

 

Молекули лікарського препарату активують клітини Купфера і 

гепатоцити (Grattagliano et al., 2009), що призводить до стресу гепатоцитів. 
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Таке явище посилюється через підвищення концентрації активних форм кисню 

(АФК) і азоту з активованих ендотеліальних клітин. Кінцевим результатом є 

апоптотична загибель і активація клітин Іто зі стимулюванням фіброзу.  

Велика кількість препарату переробляється гепатоцитами з виробленням 

реактивних метаболітів, які викликають пошкодження клітин (Grattagliano et 

al., 2009) (рис. 24).  

 

 

 

Рис. Схематичне зображення субтоксичного ураження гепатоцитів у 

відповідь на високу дозу препарату (Grattagliano et al., 2009). 

Примітка: 

ПОЛ: перекисне окислення ліпідів;  

LTB4: лейкотрієн B4 

 

Токсичні продукти та фактори хемотаксії, що виділяються ушкодженими 

гепатоцитами, стимулюють активацію Купферівських та ендотеліальних 
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клітин з подальшою доставкою активних форм кисню (АФК) та азоту 

(Grattagliano et al., 2009). Внутрішньоклітинні пошкодження призводять до 

некротичної загибелі.  

Також, перекисне окиснення ліпідів породжується взаємодією між 

вільними радикалами та жирними кислотами в мембрані, в подальшому 

утворюються електрофільні метаболіти, які генерують пошкодження ДНК 

(Pessayre et al., 2010).  
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Розділ 2. ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ 

2.1 Серцево-судинні захворювання 

 

Авасиміб – інгібітор ацилхолестерин-ацилтрансферази (АХАТ), який 

запобігає відкладанню холестерину в артеріальній стінці. Механізми DILI: 1)  

активація CYP 3А4; 2) активація P-gp  фази ІІІ метаболізму, тим самим 

збільшуючи виведення інших лікарських засобів з організму (Almazroo et al., 

2017). 

Аміодарон – антиаритмічний препарат III класу (інгібітор 

реполяризації). Виявляє також антиангінальну, коронародилатуючу, альфа- і 

бета-адренблокуючу та гіпотензивну дію. Механізми DILI: 1) інгібування 

АТФ-залежного транспортера органічних катіонів та жовчних кислот (MRP1) 

(Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 2) інгібування CYP 2C9 

фази І метаболізму); 3) інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 

2017). Прояви DILI: 1) гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and 

Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009); 2) стеатогепатит (Ramachandran and  Kakar, 

2009; Giordano and Zervos, 2013). 

Аторвастатин – гіполіпідемічний  лікарський препарат III покоління з 

групи статинів. Прояви DILI – 1) хронічний гепатит  (Zhang et al., 2013); 2) 

гострий гепатит за гепатоцелюлярним типом ураження, на що вказує високе 

значення RUCAM, яке дорівнює 9-10 (Bergland et al., 2017).  

Варфарин – лікарський засіб, антикоагулянт непрямої дії. Механізм 

DILI – є субстратом CYP 2C9 фази І метаболізму внаслідок чого утворюються 

токсичні метаболіти (Almazroo et al., 2017). 

Верапаміл – антиангінальний та антиаритмічний засіб з групи блокаторів 

повільних кальцієвих каналів. Механізми DILI: 1) інгібування АТФ-

залежного транспортера органічних катіонів та жовчних кислот (MRP1) (Yang 

et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 2) інгібування АТФ-залежного 

транспортеру сульфатованих кон'югатів і жовчних кислот (MRP4) 
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базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019); 3) інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 

2017). 

Гідралазін – гіпотензивний лікарський препарат за супутньою серцевою 

недостатністю. Механізм DILI: є субстратом NATs фази ІІ метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). Прояв DILI: гранулематозний гепатит (Ramachandran 

and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009). 

Гемфиброзил – гіполіпідемічний засіб, похідне фіброєвої кислоти. 

Знижує концентрацію в крові тригліцеридів, загального холестерину, 

ліпопротеїдів дуже низької щільності та, незначно, ЛПНЩ. Механізм DILI: 

інгібування  CYP 2C8 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Ділтіазем – блокатор кальцієвих каналів, похідне бензотіазепіну, виявляє 

антиангінальні, антиаритмічні та гіпотензивні властивості. Механізм DILI:  

інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). Прояв DILI: 

гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Дигоксин – кардіотонічний та антиаритмічний лікарський препарат, 

серцевий глікозид. Механізм DILI:  є субстратом P-gp  фази ІІІ метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

Дронедарон – антиаритмічний препарат, виявляє електрофізіологічні 

властивості, характерні для всіх чотирьох класів антиаритміків за 

класифікацією Воген-Вільямса. Дронедарон є блокатором декількох йонних 

каналів, які інгібують калієві струми (ефект антиаритміків III класу), 

включаючи вихідний калієвий струм затриманого випрямлення, що 

активується ацетилхоліном (IK (Ach), надшвидкий вихідний калієвий струм 

затриманого випрямлення (IKur), швидкий вихідний калієвий струм 

затриманого випрямлення (IКr) і повільний вихідний калієвий струм 

затриманого випрямлення (IKs). За рахунок цього відбувається подовження 

потенціалу дії та рефрактерного періоду клітин міокарда. Дронедарон також 

інгібує натрієві струми (ефект антиаритміків IB класу) і кальцієві струми 
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(ефект антиаритміків IV класу). Дронедарон є неконкурентним антагоністом 

адренергічної активності (ефект антиаритміків II класу). Механізми DILI: 1) 

інгібування насосу експорту жовчних солей MRP3 (білок 3, асоційований з 

множинною резистентністю) (Almeida et al., 2017); 2) інгібування P-gp  фази 

ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Дослідження гепатотоксичності антиаритмічних препаратів дозволило 

встановити наступні закономірності. Так, у дослідженнях (Diab et al., 2017) 

було встановлено наявність таких факторів, які провокують розвиток 

печінкового ушкодження за умов застосування аміодарона: кардіоміопатія, 

застійна гепатомегалія, підвищення загального білірубіну, підвищення дози 

аміодарону. Всі ці фактори є незалежними та статистично значущими в 

формуванні ураження печінки. Тяжкий перебіг DILI супроводжується 

перевищенням у п’ять разів граничної норми активності AсАТ або AлАT, із 

наявністю застійної гепатомегалії, збільшення загального білірубіну. Автори 

рекомендують перед початком внутрішньовенного введення аміодарону 

хворим проводити моніторинг печінкових параметрів, особливо при 

небезпечних для життя станів. Окрім того, дослідження (Grimaldi-Bensouda et 

al., 2018) виявили, що лише антиаритмічні засоби III класу статистично 

асоціюються з підвищеним ризиком гострих травм печінки (співвідношення 

рівнів (odds ratio, OR) 3,61; інтервал конфіденційності 95% (ІК) 1,56–8,35), з 

яких найбільший ефект мав аміодарон (OR 5,90; 95% ІК 1,74–20,00). 

Дронедарон також спричиняє підвищений ризик гострих травм печінки, але 

результати не були статистично значущими (OR 3,1; 95% IК 0,7–14,8). 

Езетіміб – представник нового класу гіполіпідемічних лікарських 

засобів, які селективно пригнічують абсорбцію холестерину та деяких 

рослинних стеринів в кишечнику. Прояв DILI:  гострий гепатит за 

гепатоцелюлярним типом ураження, на що вказує високе значення RUCAM, 

яке дорівнює 9-10 (Bergland et al., 2017). 

Еналапріл,  каптоприл,  лізинопріл – інгібітори 

ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) пролонгованої дії, які 
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найчастіше застосовується за серцево-судинних захворювань, артеріальній 

гіпертензії та профілактики розвитку їхніх ускладнень. Всесвітньою 

організацією охорони здоров’я (ВООЗ) опубліковано результати розвитку 

індивідуальної гепатотоксичності інгібіторів АПФ (Suzuki et al., 2010); 

Björnsson and Hoofnagle, 2016). Однак, загалом гепатотоксичність вважається 

низькою для даної групи препаратів. Дослідження гепатотоксичності 

інгібіторів АПФ на мишах (Shirai et al., 2017) показало, що механізм ураження 

печінки зосереджений на окиснювальному стресі з наявним печінковим 

стеатозом. Даний механізм не доведено у людей, однак, за умов призначення 

гіпотензивної терапії необхідно враховувати можливість формування 

подібного типу гепатотоксичності в пацієнтів із супутніми захворюваннями. 

Інгібітори реніну – це група фармацевтичних препаратів, що 

застосовуються головним чином при лікуванні есенціальної гіпертензії 

(підвищеного артеріального тиску). Дані препарати інгібують першу та 

обмежують швидкість стадії перетворення ангіотензиногену в ангіотензин I 

(ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Механізм DILI:  

інгібування Na+-залежного транспортера кон’югованих з гліцином або 

таурином жовчних кислот (NTCP) базолатеральної мембрани гепатоцитів 

(Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Інтропін (дофамін) застосовується для лікування шокового стану, який 

може бути спричинений інфарктом, травмою, операцією, серцевою 

недостатністю, нирковою недостатністю та іншими серйозними медичними 

станами. Механізм DILI: інгібування GSTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et 

al., 2017). 

Ловастатин – гіполіпідемічний препарат. Первинна гіперхолестеринемія 

(гіперліпопротеїнемія типів IIa та IIb) у пацієнтів, яким дієтотерапія та інші 

фармакологічні методи не надали ефекту; уповільнення процесу розвитку 

артеросклерозу коронарних судин. Механізм DILI: є субстратом CYP3A фази 

І метаболізму в наслідок чого утворюються токсичні метаболіти (Almazroo et 

al., 2017). 



96 

 

Лозартан – специфічний антагоніст рецепторів ангіотензину II типу АТ 

1; антигіпертензивний засіб. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного 

транспортеру сульфатованих кон’югатів і жовчних кислот (MRP4) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019). 

Метилдопа – гіпотензивний засіб центральної дії. Після потрапляння в 

організм перетворюється в активний метаболіт α-метилнорадреналін, який  

сприяє зниженню артеріального тиску шляхом заміщення ендогенного 

дофаміну в дофамінергічних закінченнях, пригнічення процесу – дофа-

декарбоксилювання за синтезу норадреналіну, стимуляції гальмівних α2-

рецепторів ЦНС, зниження активності реніну в плазмі крові. Проявом DILI є 

хронічний гепатит (Tarantino et al., 2009). 

Мезілат – це сіль або складний етер метансульфонової кислоти. Дана  

функціональна група представлена в різних лікарських препаратах, зокрема 

серцевих (антиаритмічних) препаратах, як сульфонамідний фрагмент. 

Приклади включають соталол, ібутілідід, сематілід, дронадерон, дофетилід, Е-

4031 та бітопертін. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного транспортера 

протипухлинних лікарських препаратів (BCRP) (Yang et al., 2013; Patel et al., 

2016; Kolaric et al., 2019). 

Mетопролол – селективний блокатор β-адренорецепторів. Діє переважно 

на β1-рецептори міокарда, менше – на β2-рецептори периферичних судин і 

бронхів. На відміну від неселективних блокаторів β-адренорецепторів 

метопролол в середніх терапевтичних дозах менше діє на гладкі м’язи бронхів 

і периферичних артерій, вивільнення інсуліну, вуглеводний та ліпідний обміни. 

Прояви DILI: 1) гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 

2014; Tarantino et al., 2009); 2) макровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  

Kakar, 2009). 

Пропранолол – лікарський засіб, неселективний бета-адреноблокатор. 

Антагоніст 5-HT1A-рецепторів. Препарат використовується для лікування 

високого кров’яного тиску, ряду видів нерегулярних серцевих скорочень, 
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тиреотоксикозу, капілярних гемангіом, тривожності при роботі та 

ессенціальний тремор. Механізм DILI: інгібування Na+-залежного 

транспортера кон’югованих з гліцином або таурином жовчних кислот (NTCP) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Резерпін – лікарський препарат, який застосовується для лікування 

підвищеного артеріального тиску, як правило, у поєднанні з тиазидним 

діуретиком або вазодилататором. Механізм DILI: інгібування Na+-

незалежного транспортера органічних аніонів, жовчних кислот та багатьох 

лікарських речовин (OATP-organic anion transporting proteins) базолатеральної 

мембрани гепатоцитів) (Karlgren et al., 2012; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019). 

Симвастатин – гіполіпідемічний лікарський препарат. Застосовується 

для лікування дисліпідемії та профілактики серцево-судинних захворювань. 

Механізм DILI:  є субстратом CYP3A фази І метаболізму внаслідок чого 

утворюються токсичні метаболіти (Almazroo et al., 2017). 

Талінолол – антиангінальний, гіпотензивний, антиаритмічний 

лікарський препарат. Селективно блокує бета1-адренорецептори серця. 

Механізм DILI: є субстратом P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Хінідін – основний алкалоїд кори хінного дерева, стереоізомер хініну. 

Застосовується в медицині як антиаритмічний засіб. З 2012 року хінідін 

виключено з Переліку необхідних та важливих лікарських препаратів. 

Механізм DILI: інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Прояв DILI: гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang 

et al., 2013, Tarantino et al., 2009). 

Фелодипін – блокатори кальцієвих каналів, який використовується для 

лікування високого кров’яного тиску. Механізм DILI: є субстратом CYP3A 

фази І метаболізму, внаслідок чого утворюються токсичні метаболіти 

(Almazroo et al., 2017). 
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Флувастатин – гіполіпідемічний лікарський препарат (статин), 

застосовується задля лікування гіперхолестеринемії та профілактики серцево-

судинних захворювань. Механізм DILI: інгібування CYP 2C9 фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

 

2.2 Захворювання нервової системи 

 

Апрепітант – лікарський препарат, який запобігає нудоті та блювоті, 

викликаних хіміотерапією, а також після операції. Може використовуватися 

разом з ондансетроном і дексаметазоном. Механізм DILI: активація  CYP 2C9 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Бентазепам – аналог бензодіазепіну. Виявляє анксиолітичну (зменшення 

занепокоєння, тривоги, страху (антифобічна дія), зниження емоційної 

напруженості), протисудомну, седативну та міорелаксантну дію. Прояв DILI: 

хронічний гепатит (Zhang et al., 2013). 

Буспірон – синтетичний препарат, що за хімічним складом є похідним 

азаспіронів, та відноситься до групи транквілізаторів (анксиолітиків).  

Механізми DILI: 1) субстрат CYP3A (Almazroo et al., 2017); 2) активація 

утворення цераміду (внутрішньоклітинна молекула, регулюється за активації 

імунної системи), який специфічно індукує апоптоз гепатоцитів (Jiang et al., 

2017). 

Вальпроєва кислота – лікарський препарат з групи похідних жирних 

кислот, в основному використовується як антиепілептичний препарат, а також 

для лікування біполярного розладу та запобігання мігрені. Прояви DILI: 1) 

гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 2014; Tarantino et al., 

2009); 2) мікровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et 

al., 2013). 

Галоперидол – нейролептик, що належить до похідних бутирофенона. 

Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного транспортеру фосфатидилхоліну 

(MDR3) (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 
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Діазепам – лікарський засіб групи бензодіазепінів, виявляє седативну, 

снодійну, протитривожну, протисудомну, міорелаксуючу та амнестичну дію. 

Механізм DILI: інгібування Na+-незалежного транспортера органічних 

аніонів, жовчних кислот та багатьох лікарських речовин (OATP-organic anion 

transporting proteins) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Karlgren et al., 

2012; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Дулоксетин – антидепресант з групи селективних інгібіторів зворотного 

захоплення серотоніну та норадреналіну, також слабко пригнічує захоплення 

дофаміну. Препарат схвалений FDA для лікування великого депресивного 

розладу, фіброміалгії та хронічних нейропатичних болів. Механізм DILI: є 

субстратом CYP 1A2 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Елетриптан – препарат триптану другого покоління, призначений для 

медикаментозне лікування нападу мігрені. Механізм DILI:  є субстратом 

CYP3A фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Іміпрамін – один з перших і основних представників трициклічних 

антидепресантів, поряд з амітриптиліном. В зв’язку з високою ефективністю 

та клінічною цінністю застосовується й досі. Механізм DILI: інгібування 

АТФ-залежного транспортеру фосфатидилхоліну (MDR3) (Yang et al., 2013; 

Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Карбамазепін – антиепілептичний лікарський засіб і нормотимік 

(стабілізатор настрою, психотропний препарат, що регулює емоційні прояви та 

виявляє профілактичну дію при афективних психозах) з групи похідних 

карбоксаміду. В основному використовується в якості протисудомного 

препарату за суттєвих судомних припадків і при фокальній психомоторній 

епілепсії. У помірному ступені надає нормотимічну дію. Механізми DILI: 1) 

активатор  CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 2) активатор P-

gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). Прояви DILI: 1) гострий 

гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009); 

2) холестатичний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Andrade et al., 2007); 
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3) гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Карведилол – альфа- і бета-адреноблокатор без внутрішньої 

симпатоміметичної активності. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного 

транспортера органічних катіонів та жовчних кислот (MRP1) (Yang et al., 2013; 

Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Ламотриджин – антиепілептичний лікарський препарат, що 

застосовується задля лікування епілепсії та біполярних розладів; виявляє 

також нормотимічну активність. Прояв DILI:  фульмінантний гепатит 

(Tarantino et al., 2009). 

Мідазолам – лікарський препарат короткої дії класу бензодіазепінів, який 

застосовують для лікування гострих нападів, помірно важкого безсоння, для 

стимулювання седації та амнезії перед проведенням медичних процедур. 

Механізм DILI: є субстратом CYP3A (Almazroo et al., 2017).   

Мідазолам – лікарський препарат короткої дії класу бензодіазепінів, який 

застосовують для лікування гострих нападів, помірно важкого безсоння, для 

стимулювання седації та амнезії перед проведенням медичних процедур. 

Механізм DILI: інгібування UGTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Нефазодон – антидепресант. Механізми DILI: 1) активація утворення 

цераміду (внутрішньоклітинна молекула, регулюється за активації імунної 

системи), який специфічно індукує апоптоз гепатоцитів (Jiang et al., 2017); 2) 

інгібування Na+-незалежного транспортера органічних аніонів, жовчних 

кислот та багатьох лікарських речовин (OATP-organic anion transporting 

proteins) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Karlgren et al., 2012; Yang et 

al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Рамелтеон – снодійний лікарський препарат. Мішенню є мелатонінові, а 

не бензодіазепінові, рецептори, тому його прийом не пов'язаний з такими 

побічними ефектами, як виникнення залежності, знижена увага, синдром 

відміни або парадоксальне безсоння. Механізм DILI: є субстратом CYP 1A2 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 
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Такрин – інгібітор ацетилхолінестерази центральної дії та непрямий 

холінергічний агоніст. Перший лікарський засіб, схвалений для лікування 

хвороби Альцгеймера. Механізм DILI: є субстратом CYP 1A2 фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Тизанідин – лікарський препарат, міорелаксант центральної дії,  агоніст 

α2-адренорецепторів, переважно в спінальних висхідних нейронних мережах. 

Механізм DILI: є субстратом CYP 1A2 фази І метаболізму (Almazroo et al., 

2017). 

Триазолам – снодійний засіб. Механізм DILI: є субстратом CYP3A фази 

І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Хлорпромазин – нейролептик групи аліфатичних похідних фенотіазіну. 

Має виражену антипсихотропну дію, усуває психомоторне збудження, 

зменшує почуття страху, агресивність, психомоторну загальмованість. Крім 

нейролептичного та седативного, викликає гіпотермічний, гіпотензивний, 

антигістамінний та антисеротоніновий ефект. Блокує центральні адренергічні 

та дофамінергічні міжнейронні контакти. Потенціює дію анальгетиків, 

місцевоанестезуючих, снодійних і протисудомних засобів. Механізм DILI: 

інгібування АТФ-залежного транспортеру фосфатидилхоліну (MDR3) (Yang et 

al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). Прояви DILI: 1) холестатичний 

гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Andrade et al., 2007); 2) 

гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Фенобарбітал – антиепілептичний лікарський засіб з групи барбітуратів. 

Механізми DILI: 1) активація  CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 

2017); 2) активація UGTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017); 3) 

інгібування UGTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Фенітоїн – антиепілептичний лікарський засіб з групи похідних 

гідантоїну. Виявляє протисудомну дію без вираженого снодійного ефекту, 

також використовується як антиаритмічний засіб і м’язовий релаксант. Прояви 

DILI: 1) гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 2014; 
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Tarantino et al., 2009); 2) хронічний гепатит (Tarantino et al., 2009); 3) 

гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Флувоксамін – сучасний антидепресант з групи селективних інгібіторів 

зворотного захвату серотоніну. За фармакологічними властивостями близький 

до флуоксетину з тією відмінністю, що його ефект настає трохи швидше. 

Також виявляє анксиолітичну дію. Механізми DILI: 1) інгібування CYP 1A2 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 2) інгібування  CYP 2C8 фази І 

метаболізму) (Almazroo et al., 2017). 

 

2.3 Захворювання дихальних шляхів 

 

Амінофілін – лікарський препарат, похідне бронхолітичного теофіліну з 

етилендіаміном у співвідношенні 2:1. Етилендіамін покращує розчинність, а 

амінофілін зазвичай зустрічається у вигляді дигідрату. Механізм DILI: 

активація NATs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Босентан – подвійний антагоніст рецептора ендотеліну, що 

застосовується задля лікування легеневої артеріальної гіпертонії. Механізми 

DILI: 1) інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних солей (BSEP) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Pauli-Magnus et al., 2005); 2) інгібування 

Na+-залежного транспортера кон’югованих з гліцином або таурином жовчних 

кислот (NTCP) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et 

al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Еритроміцин – перший антибіотик начального класу макролідів. 

Механізми DILI: 1) інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних солей 

(BSEP) каналікулярної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; 

Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 2) інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

Етамбутол – протитуберкульозний лікарський препарат. Виявляє 

виражену бактеріостатичну дію відносно Mycobacterіum tuberculosіs, а також 
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деяких атипових мікобактерій (M.avium, M.kansasii, M.xenopi). Пригнічує 

розмноження мікобактерій, стійких до стрептоміцину, ізоніазиду, 

парааміносаліцилової кислоти (ПАСК), етіонаміду, канаміцину та інших 

протитуберкульозних препаратів. 

Ізоніазид – протитуберкульозний лікарський препарат, гідразид 

ізонікотинової кислоти. Показаний для лікування туберкульозу всіх форм 

локалізації. Механізми DILI: 1) субстрат NATs фази ІІ метаболізму (Almazroo 

et al., 2017);  2) активація  CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 

3) активація T-клітин; 4) взаємодія IFNγ (інтерферон) з TNFα (фактор некрозу 

пухлини) (Roth et al., 2017); 5) мітохондріальні дисфункції (Wakabayashi 2002).   

Прояви DILI: 1) гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 

2014; Tarantino et al., 2009); 2) хронічний гепатит; 3)  фульмінантний гепатит 

(Tarantino et al., 2009); 4) різноманітні клітинні ефекти, включаючи загибель 

клітин (Roth et al., 2017). Приблизно від 3% до 5% пацієнтів спостерігається 

підвищення активності АлАТ у 5 разів порівняно із верхньою межею норми, 

тоді як виражена гепатотоксичність спостерігається менш ніж у 1% пацієнтів. 

DILI спричинена INH супроводжується запаленням та мутилобулярним 

некрозом (Maddrey et al., 1973; Shehu et al., 2017). INH метаболізується NАТ і 

ациламідазою до ацетил-INH та ацетилгідразину відповідно.  

В роботі науковців (Perwitasari et al., 2015) запропоновано адаптовану за 

(Huang, 2007) схему формування гепатотоксичності ізоніазиду (рис. 25). 

Наступне окиснення ацетилгідразину призводить до утворення 

токсичних метаболітів, які можуть ковалентно зв’язуватися з білками печінки. 

Саме цей механізм є ключовим у формуванні DILI викликаної INH (Nelson et 

al., 1976). Повідомлялося, що гідразин викликає виснаження АТФ як in vivo, 

так і in vitro у щурів, утворення мега мітохондрій у щурів, виснаження 

глутатіону, пригнічення активності каталази та лактатдегідрогенази (Hussain 

and Frazier, 2002; Preece et al., 1990; Wakabayashi 2002). 
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Рис. 25 Схема формування гепатотоксичності ізоніазиду за (Huang, 2007; 

Perwitasari et al., 2015) 

 

Так в дослідженнях (Preece et al., 1990) встановлено, що гідразин 

викликає дозозалежне виснаження печінкового АТФ in vivo вже через 3 години 

після введення. Подібний ефект спостерігали на гепатоцитах щурів in vitro,  що 

спричиняло втрату життєздатності клітин. Однак, культивування ізольованих 

гепатоцитів у розчині гідразину в концентраціях нижче цитотоксичних, також 

призводило до виснаження АТФ. За умов короткочасного впливу (4 год) на 

гепатоцити щурів гідразину (Hussain and Frazier, 2002) відбувається 

збільшення витоку лактатдегідрогенази та зниження мітохондріальної 

активності зі збільшенням концентрації гідразину. Окрім того, відбувалось 

виснаження відновного глутатіону (GSH) та збільшення окисненого GSH, 

збільшення генерації реактивних метаболітів кисню, активація перекисного 

окиснення ліпідів та зниження активності каталази, що свідчить про 

формування окисного стресу на фоні дії гідразину. До механізмів, здатних 

викликати структурні зміни мітохондрій одночасно з функціональними 
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змінами як за фізіологічних, так і за патологічних станів відносять набряк та 

утворення надвеликих у розмірах мітохондрій, так званих, мегамітохондрій 

(Wakabayashi 2002). Саме вільні радикали відіграють вирішальну роль у 

механізмі формування мегамітохондрій за умов дії етанолу, хлорамфеніколу та 

гідразину. Детальні та патофізіологічні механізми формування 

мегамітохондрій ще залишаються не дослідженими. Однак сукупність доказів 

наголошує на величезних змінах у фізико-хімічних та біохімічних 

властивостях мітохондріальних мембран, які сприятливі для синтезу мембран. 

Безперервне формування вільних радикалів сприяє утворенню 

мегамітохондрій, що індикує апоптоз. Вченими було зроблено висновок, що 

утворення мегамітохондрій є адаптаційним процесом до несприятливих умов 

середовища на рівні внутрішньоклітинних органел. Збільшення мітохондрій у 

розмірах сприяє зниженню рівня внутрішньоклітинних реактивних форм 

кисню (ROS) за рахунок зменшення споживання кисню. Якщо мітохондріям 

вдається пригнітити внутрішньоклітинні рівні ROS, мегамітохондрії 

повертаються до нормального структурного та функціонального стану, 

відновлюють здатність активно синтезувати АТФ. Якщо відбувається 

додаткове навантаження клітини надлишковою кількістю вільних радикалів, 

мегамітохондрії набрякають, мембранний потенціал мітохондрій (ΔΨm) 

зменшується, цитохром c вивільняється з мітохондрій, що призводить до 

активації каспаз та індукції апоптозу. 

Іншими запропонованими механізмами токсичності INH є здатність 

реактивного метаболіту INH ковалентно зв’язуватися з лізиновими групами 

білків мікросом печінки як мишей, так і людини з утворенням аддуктів 

(Metushi et al., 2012). В даному досліджені було встановлено, що таким 

реактивним метаболітом INH виявився діазогідроксид. Подібне зв’язування 

спостерігалось й для щурів, однак з меншою інтенсивністю. Це вказує на 

видоспецифічність проявів гепатотоксичності окремих хімічних речовин, що 

необхідно враховувати за інтерпретації та екстраполяції отриманих результатів 

з тварин на людину. Маркерами DILI за умов застосування INH були 



106 

 

інгібування активності АлАТ, активація сорбітолдегідрогенази (SDH). Високі 

дози INH (200 та 400 мг/кг/добу) протягом одного тижня спричиняли стеатоз у 

щурів, що опосередковано свідчить про мітохондріальну травму. За умов 

зменшення дози, навіть протягом більш тривалого часу, формування стеатозу 

не спостерігали, ні в мишей, ні в щурів. Також, автори роблять передбачення 

про можливу автоімунну реакцію печінки за умов дії  INH.  Ще одним 

механізмом DILI за умов дії  INH є його автоокиснення, незалежно від 

метаболізму (Meng et al., 2015), що було встановлено в експерименті in vitro. 

Крім того, в експерименті in vivo (зразки плазми, виділених у пацієнтів, які 

приймали терапію INH) було виявлено здатність INH зв’язуватися з людським 

сироватковим альбуміном (HSA) через шлях автоокиснення, внаслідок чого 

утворювалися аддукти ізонікотинових амідів із залишками лізину в HSA.  

В дослідженнях  поєднаної терапії INH та RIF (Li et al., 2013) показано 

активацію ядерного рецептора PXR, що призводило до порушення шляху 

біосинтезу гема та індукцію накопичення протопорфірину IX (гепатотоксину) 

у печінці. 

В роботах науковців (Boelsterli & Lee, 2014; Perwitasari et al., 2015) 

запропоновано схему формування гепатотоксичності ізоніазиду (рис. 26). 

 

Рис. Фармакологічні механізми гепатотоксичності, індукованої 

ізоніазидом (Boelsterli & Lee, 2014) 
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Монтелукаст – селективний блокатор лейкотрієнових рецепторів. 

Специфічно пригнічує CysLT1-рецептори цистеїнілових лейкотрієнів (ЛТC4, 

ЛТД4 і ЛТE4) – найбільш потужних медіаторів хронічного персистуючого 

запалення, що підтримує гіперреактивність бронхів за бронхіальної астми. 

Механізм DILI: активація CYP 1A2 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Піразинамід – протитуберкульозний препарат. Активний відносно  

Mycobacterіum tuberculosіs. Може надавати бактеріостатичну або 

бактерицидну дію в залежності від концентрації. Прояви DILI: 1) гострий 

гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009); 

2) гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Пірфенідон – лікарський препарат, який застосовують задля лікування 

ідіопатичного легеневого фіброзу. Зменшує утворення фіброзу легенів за 

рахунок пригнічення виробництва чинників зростання та проколагенів I і II. 

Прояви DILI: викликає розвиток гострого гепатиту за гепатоцелюлярним 

типом ураження, на що вказує високе значення RUCAM, яке дорівнює 10 

(Verma et al., 2017).  

Рифампіцин або рифампін – бактерицидний антибіотик рифампіцинової 

групи. Рифаміцини представляють собою групу антибіотиків, які 

синтезуються або природним шляхом бактерією Amycolatopsis rifamycinica, 

або штучно. Вони є підкласом великого сімейства ансаміцинів. Механізми 

DILI: 1) інгібування АТФ-залежний транспортер жовчних солей (BSEP) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016; Kolaric et al., 2019 (Pauli-Magnus et al., 2005); 2) активація  CYP2C8, 

CYP3A та CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 3) активація 

UGTs фази ІІ метаболізму; 4) активація P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et 

al., 2017); 5) інгібування Na+-залежного транспортера кон’югованих з гліцином 

або таурином жовчних кислот (NTCP) базолатеральної мембрани гепатоцитів 

(Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 6) 
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інгібування функціонування BSEP – транспортера жовчних кислот (Pauli-

Magnus et al., 2005). 

Ципрофлоксацин – антибактеріальний лікарський препарат з групи 

фторхінолонів ІІ покоління. Механізм DILI – інгібування CYP 1A2 фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

 

2.4 Захворювання шлунково-кишечного тракту 

2.4.1 Підшлункової залози 

 

Глібенкламід – представник другого покоління похідних 

сульфонілсечовини, один з найпопулярніших і вивчених цукрознижувальних 

препаратів, який з 1969 року широко застосовується в багатьох країнах світу 

як надійний та перевірений засіб терапії цукрового діабету типу 2 за умов 

неефективності заходів щодо зміни способу життя. Механізм DILI – 

інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних солей (BSEP)  

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Jemnitz et al., 2010; Stieger, 2011; Yang 

et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Репаглінід – антидіабетичний препарат, був винайдений в 1983 році. 

Репаглінід є оральним препаратом, що застосовується на додаток до дієти і 

фізичних навантажень для контролю рівня цукру в крові, при цукровому 

діабеті типу 2. Механізм DILI – є субстратом CYP 2C8 фази І метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

Троглітазон (TGZ) – антидіабетичний та протизапальний лікарський 

препарат. Входить до класу препаратів тіазолідиндіонів. Призначався хворим 

на сахарний діабет типу 2. Запатентований в 1983 році, схвалений для 

медичного застосування в 1997 році. Виявлення значущої  гепатотоксичності 

сприяло відкликанню з виробництва. Механізми DILI: 1) інгібування АТФ-

залежного транспортера жовчних солей (BSEP)  каналікулярної мембрани 

гепатоцитів (Pauli-Magnus et al., 2005, 2010), що призводить до накопичення 

токсичної жовчної солі, смертельно небезпечної для гепатоцитів, що 
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призводить до холестазу. Це пояснює, чому для деяких пацієнтів за TGZ терапії 

спостерігали формування гепатотоксичності змішаного (гепатоцелюлярного та 

холестатичного) типу пошкодження (Shehu et al., 2017); 2) інгібування АТФ-

залежного транспортеру (MDR3) фосфатидилхоліну каналікулярної мембрани 

гепатоцитів; 3) інгібування АТФ-залежного транспортеру сульфатованих 

кон’югатів і жовчних кислот (MRP4) базолатеральної мембрани гепатоцитів; 4) 

інгібування Na+-залежного транспортера кон’югованих з гліцином або 

таурином жовчних кислот (NTCP) базолатеральної мембрани гепатоцитів 

(Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). Прояви 

DILI: 1) гепатоцелюлярний або змішаний (гепатоцелюлярний холестаз) тип 

травми, який супроводжується підвищенням рівня АлАТ в сироватці крові 

більше ніж у 10 разів верхньої межи норми, що спостерігалося через кілька 

місяців після початку терапії TGZ (Watkins and Whitcomb, 1998; Shehu et al., 

2017); 2) тривале ураження печінки, що прогресувало до цирозу виявлено в 

дослідженнях (Julie et al., 2008); 3) мітохондріальна дисфункція як 

центральний фактор, на що вказують результати аналізу випадків та даних 

експериментальної токсичності TGZ. На даний факт вказує прогресування 

ураження печінки навіть після відміни препарату. В дослідженнях in vivo, і in 

vitro на гепатоцитах мишей, щурів та людини (Masubuchi, 2006; Masubuchi et 

al., 2006; Julie et al., 2008; Okuda et al., 2010) показано, що сам TGZ 

цитотоксичний для клітин і може викликати зниження потенціалу 

мітохондріальної мембрани та накопичення Са2+ мітохондрій. Ці результати 

демонструють, що TGZ індукує мітохондріальну перехідну проникність, що 

спричиняє набряк мітохондрій та накопичення кальцію, а також відкриття 

MPTP.  

 

2.4.2 Шлунок 

 

Мозаприд – прокінетичний агент верхнього відділу шлунково-

кишкового тракту, що діє вибірково як агоніст 5-НТ4-рецепторів. Стимулює 
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моторику верхнього відділу шлунково-кишкового тракту, позбавлений 

властивостей антагоніста рецептора дофаміну D2. Механізм DILI – активація 

лімфоцитів, що супроводжується підвищеними значеннями АлАТ (Sako et al., 

2017). 

Омепразол – лікарський препарат, який пригнічує секрецію шлункової 

кислоти та використовується в лікуванні виразок шлунку та синдрому 

Золлінгера-Еллісона. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного 

транспортера протипухлинних лікарських препаратів (BCRP) каналікулярної 

мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

 

2.4.3 Кишечник 

 

Алосетрон, є антагоністом 5-HT3, застосовуваним для лікування важкого 

синдрому роздратованого кишечника з переважанням діареї тільки у жінок. 

Механізм DILI – є субстрат CYP 1A2 фази І метаболізму (Almazroo et al., 

2017).   

 Лоперамід – похідний піперидина, є опіоїдним препаратом, 

застосовується задля лікування діареї, гастроентериту та запальних 

захворювань кишечника. Розроблений в компанії Janssen Pharmaceutica в 1969 

році. Входить до переліку основних лікарських засобів затверджених ВООЗ. 

Механізм DILI: є субстрат P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

 

2.4.4 Печінка 

 

Силімарин (англ. Silymarin) – природна композиція біологічно активних 

речовин, що міститься в плодах розторопші плямистої та складається з семи 

флавоноїдів і одного флаволігнану: силібіну А, силібіну В, ізосілібіну А, 

ізосілібіну В, силікристину, ізосілікристину, силідіаніну, таксифоліну. 

Формують основну фармакологічну дію розторопші. В силу нетоксичності та 

безлічі корисних властивостей, є однією з найбільш досліджуваних природних 
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субстанцій. Широко застосовується в клінічній практиці як гепатопротектор і 

антиоксидант. Однак, в дослідженнях науковців (Yang et al., 2013; Patel et al., 

2016; Kolaric et al., 2019) встановлено механізм DILI – інгібування АТФ-

залежного транспортеру сульфатованих кон’югатів і жовчних кислот (MRP4) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів.  

 

2.4.5 Антигельмінтні лікарські препарати 

 

Альбендазол – лікарський антигельмінтний препарат широкого спектру 

дії групи бензімідазолу. Викликає розвиток гострого гепатиту, на що вказує 

високе значення RUCAM, яке дорівнює 10 (Bilgic et al., 2017).  

Сурамін – антипротозойний, антигельминтний лікарський засіб. Являє 

собою сульфонат-вмісну сполуку та служить препаратом вибору при 

гемолімфатичній стадії сонної хвороби. Розглядається використання в якості 

ліків, здатних лікувати аутизм. Механізм  DILI – інгібування насосу для 

експорту жовчних солей MRP3 (білок 3, асоційований з багаторезистентністю) 

(Almeida et al., 2017). 

 

2.5 Захворювання нирок 

 

Фуросемід – лікарський діуретичний препарат. Механізми DILI: 1) 

інгібування АТФ-залежного транспортеру глюкуронідних кон’югатів (MRP3) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів; 2) інгібування Na+-залежного 

транспортера кон’югованих з гліцином або таурином жовчних кислот (NTCP) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016; Kolaric et al., 2019). 
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2.6 Протипухлинні препарати 

 

Вінбластин – цитостатик, хіміотерапевтичний препарат із груп 

алкалоїдів барвінка. Механізм DILI – є субстратом P-gp  фази ІІІ метаболізму) 

(Almazroo et al., 2017). 

Гефитиніб – протипухлинний препарат, який застосовується задля 

лікування деяких видів раку молочної залози, легенів і інших видів раку. 

Гефитиніб є інгібітором тирозинкінази рецептора епідермального фактора 

росту (EGFR), який перериває передачу сигналів в клітинах-мішенях. 

Механізм DILI – інгібування АТФ-залежного транспортера протипухлинних 

лікарських препаратів (BCRP) каналікулярної мембрани гепатоцитів (Yang et 

al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Капецитабін – протипухлинний препарат групи антиметаболітів, 

підгрупи антагоністів піримідинів. Механізм DILI –  інгібування CYP 2C9 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Лапатініб – протипухлинний препарат. Оборотний інгібітор 

тирозинкінази. Механізм DILI – інгібування АТФ-залежного транспортера 

органічних катіонів та жовчних кислот (MRP1) каналікулярної мембрани 

гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Метотрексат – цитостатик з групи антиметаболітів, антагоністів фолієвої 

кислоти. Має виражену іммуносупресорну дію навіть у відносно низьких 

дозах, яким не властива помітна гематологічна токсичність. Прояви DILI – 

макровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013). 

Паклітаксел – цитостатик з групи таксанів. Механізми DILI: 1) є 

субстратом CYP 2C8 фази І метаболізму; 2) інгібування UGTs фази ІІ 

метаболізму  (Almazroo et al., 2017). 

Соматостатин – антинеопластичний ефект із потенційною 

протипухлинною дією по відношенню до різних пухлин, включаючи аденоми 

гіпофіза, нейроендокринні пухлини (новоутворення, що виникають з клітин 

ендокринної та нервової систем, GEP-NET-пухлини), парагангліоми, 
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карциноїди, рак молочної залози, злоякісну лімфому та дрібноклітинний рак 

легенів.  

Октреотид – аналог соматостатину тривалої дії, який пригнічує 

вивільнення ряду гормонів, і клінічно застосовується для полегшення 

симптомів нечастої ендокринної пухлини гастроентеропанкреатичного типу, а 

також для лікування акромегалії.  Механізм DILI – інгібування Na+-залежного 

транспортера кон’югованих з гліцином або таурином жовчних кислот (NTCP) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Тамоксифен – лікарський препарат, антагоніст естрогену; застосовується 

для лікування раку молочної залози, пригнічує дію естрогенів. Прояви DILI – 

стеатогепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009; Giordano and Zervos, 2013). 

Третиноїн (транс-ретиноєва кислота, ATRA) – лікарський препарат, який 

застосовують для лікування вугрів та гострої промієлоцитарної лейкемії. 

Механізми DILI: 1) активація SULTs фази ІІ метаболізму; 2) інгібування GSTs 

фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

 

2.7 Імунодепресанти 

 

Інфліксимаб – імунодепресант, лікарський препарат, який 

використовується для лікування ряду автоімунних захворювань. Має високу 

афінність до фактору некрозу пухлини-альфа (ФНП-альфа), утворює стійкий 

комплекс як з розчинною, так і з мембраноасоційованною формами, знижуючи 

його функціональну активність. Знижує концентрацію (зв’язує та пригнічує 

синтез) інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), інтерлейкіну-8 (ІЛ-8), 

моноцитарного хемоатрактантного білка-1, оксиду азоту, металопротеїназ 

(коллагенази, стромелізину), та інших індукторів запалення та тканинної 

деструкції, а також рівень розчинних форм молекул адгезії – ICAM-1 і E-

селектину, що відображають активацію судинного ендотелію. 
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Адалімумаб – селективний імунодепресант, який використовують задля 

лікування ряду автоімунних захворювань: ревматоїдного артриту, 

псоріатичного артриту, анкілозуючого спондиліту, хвороби Крона, виразкового 

коліту, псоріазу, гнійного аденіту, увеїту та ювенільного ідіопатичного артриту.  

Етанерцепт – імунодепресант, за принципом дії є інгібітором ФНП, який 

використовують для лікування автоімунних захворювань. Препарат поєднує в 

своїй структурі два білка, зазвичай кодуються окремими генами: рецептор 

фактора некрозу пухлини людини і Fc-ділянку людського імуноглобуліну G1.  

В роботі науковців (Kok et al., 2018) повідомляється про випадки гострої 

печінкової недостатності, пов’язаної з використанням у терапії автоімунних 

захворювань інгібіторів фактору протипухлинного некрозу (TNF-α). Більшість 

пацієнтів, у яких було виявлено DILI, становили жінки (вісім з дев'яти 

випадків). Найпоширенішим лікарським засобом, який викликав формування 

гострої печінкової недостатності, виявився інфліксимаб. Особливістю 

формування DILI є широкий діапазон прояву ознак ушкодження печінки: від 3 

днів до понад року. З дев’яти випадків шість потребували екстреної 

трансплантації печінки. Крім того, лише у трьох із дев’яти випадків було 

виявлено гепатоцелюлярну травму. Автори дійшли висновку, що гостра 

печінкова недостатність, викликана інгібіторами TNF-α, проявляється по-

різному. Оцінки RUCAM у більшості випадків були в межах 6–7. 

 

2.8 Протизапальні лікарські препарати 

 

Найчастіше DILI викликають нестероїдні протизапальні засоби  (Reuben 

et al., 2010; Lewis, 2000; Kolaric et al., 2019). 

Ацетамінофен (парацетамол) – лікарський засіб, анальгетик і 

антипіретик з групи анілідів, має жарознижувальну дію. Механізми  DILI:  

утворення N-ацетил-p-бензохіноніміна (NAPQI) в системі ферментів 

цитохрому Р450, виснаження пулу глутатіону та ініціацією окисного стресу, 
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що викликає ушкодження мітохондрій печінки (McGill et al., 2014; Gonzalez et 

al., 2015) (рис. 26); дисфункції мітохондрій (Ramachandran and Jaeschke, 2018).  

 

 

Рис. 26 Метаболічна карта ацетамінофену (APAP) за (Gonzalez et al., 

2015). Товсті лінії позначають основні шляхи, а тонкі лінії позначають 

другорядні шляхи. 
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Саме ацетамінофен є моделлю вивчення механізмів гепатотоксичності 

індукованих лікарськими засобами з метою розуміння ідіосинкратичних 

лікарських реакцій, що включають печінкові ферменти, відзначені багатьма 

клінічно використовуваними лікарськими засобами та препаратами, що 

розробляються. Парацетамол є прикладом препарату, який індукує 

передбачувану гепатотоксичність, оскільки вона залежить від дози та є 

клінічним симптомом, який добре характеризується. Максимальна добова доза 

становить менше 4 г. Дози більше ніж 4 г щодня збільшують ризик формування 

DILI. Однак, слід зазначити, що в окремих випадках дози менше 4 г викликали 

DILI (Shehu et al., 2017). Це свідчить про індивідуальну гіперчутливість 

організму до дії парацетамолу. Діюча речовина – параацетиламінофенол, в 

основному, метаболізується за участю двох сімейств UGT та SULT. Також в 

метаболізмі приймають участь ферменти сімейства CYP450:  CYP2E1, 

меншою мірою – CYP1A2 та CYP3A4 (Manyike et al., 2000; Raucy et al., 1989). 

У допустимих дозах метаболізується до реактивного метаболіту N-ацетил-р-

бензохінон аміну (NAPQI), який ефективно кон’югує з глутатіоном (GSH) 

(Jollow, 1974; Bunchorntavakul & Reddy, 2013; Lancaster et al., 2015) (рис. 27).  

 

 

Рис. 27 Метаболізм ацетамінофену (Bunchorntavakul & Reddy, 2013).  
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За токсичних доз виробляються підвищені кількості NAPQI, що 

призводить до виснаження відновленого глутатіону на 80-90%. Внаслідок 

цього відбувається ковалентне зв’язування реактивного метаболіту з 

клітинними білками, ДНК і призводить до підвищення рівня ROS. Також, в 

експериментах на мишах було доведено активізацію ядерного рецептора 

(PXR), який сприяє індукції CYP3A4 (Cheng et al., 2009), що додатково сприяє 

проявам гепатотоксичності парацетамолу. 

Ацетилсаліцилова кислота (аспірин) – лікарський препарат 

аналгезуючої, жарознижувальної та протизапальної дії. Механізм DILI – 

активація утворення цераміду (внутрішньоклітинна молекула, регулюється за 

активації імунної системи), який специфічно індукує апоптоз гепатоцитів 

(Jiang et al., 2017). Прояви DILI – гранулематозний гепатит (Ramachandran and  

Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009).  

Диклофенак – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з 

групи похідних фенілоцтової кислоти. В лікарських формах використовується 

у вигляді натрієвої солі. Прояви DILI – гострий гепатит (Andrade et al., 2007; 

Hayashi and Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009). 

Ібупрофен – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з групи 

похідних пропіонової кислоти. Виявляє заспокійливий та жарознижуючий 

ефект. Прояви DILI: 1) гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and 

Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009); 2) макровезикулярний стеатоз 

(Ramachandran and  Kakar, 2009). 

Індометацин – лікарський нестероїдний протизапальний препарат, 

похідний індолілоцтової кислоти. Виявляє протизапальну, знеболювальну та 

жарознижувальну дію. Механізми DILI: 1) інгібування АТФ-залежного 

транспортеру глюкуронідних кон’югатів (MRP3) базолатеральної мембрани 

гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 2) 

інгібування АТФ-залежного транспортеру жовчних солей (BSEP) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Jemnitz et al., 2010). Прояви DILI –

макровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009). 
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Мефенамова кислота – лікарський нестероїдний протизапальний 

препарат з групи фенаматів. Виявляє знеболюючу, протизапальну та 

жарознижувальну дію. Механізм DILI – інгібування SULTs фази ІІ 

метаболізму) (Almazroo et al., 2017). 

Напроксен та його натрієва сіль – лікарський нестероїдний 

протизапальний препарат з групи похідних нафтил пропіонової кислоти. 

Прояви DILI – гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and Fontana, 2014; 

Tarantino et al., 2009). 

Німесулід – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з класу 

сульфонамідів. Застосовується задля лікування гострого болю, 

симптоматичного лікування остеоартриту та первинної дисменореї в підлітків 

і дорослих старше 12 років. Механізм DILI – активація утворення цераміду 

(внутрішньоклітинної молекули, яка регулюється за активації імунної 

системи), яка специфічно індукує апоптоз гепатоцитів (Jiang et al., 2017). 

Прояви DILI – фульмінантний гепатит (Tarantino et al., 2009). 

Піроксикам – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з групи 

оксикамів. Прояви DILI – гострий гепатит (Andrade et al., 2007; Hayashi and 

Fontana, 2014; Tarantino et al., 2009). 

Преднізолон – лікарський синтетичний препарат з групи 

глюкокортикоїдних гормонів. Препарат виявляє протизапальну, протишокову, 

протиалергічну та імунносупресивну дію.  Механізм DILI – активація CYP3A 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017).    

Суліндак – лікарський нестероїдний протизапальний препарат із груп 

похідних оцтової кислоти. Як і інші НПЗП, можуть використовуватись у 

лікуванні гострих і хронічних запальних процесів. Механізм DILI  – 

інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних солей (BSEP) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016;  Kolaric et al., 2019). Прояви DILI – макровезикулярний стеатоз 

(Ramachandran and  Kakar, 2009). 
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Фенілбутазон – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з 

групи бутилпіразолідонів. Виявляє протизапальну, жарознижуючу і біль 

заспокійливу дію. Особливо ефективний за лікування виразкової хвороби 

шлунку. Також ефективний за лікування ревматоїдного артриту та синдрому 

Рейтера. Прояви DILI – гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 

2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009). 

Целекоксиб – лікарський нестероїдний протизапальний препарат з групи 

коксибів. Механізм DILI – є субстратом CYP 2C9 фази І метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

 

2.9 Антиінфекційні лікарські препарати 

  

В дослідження науковців (Reuben et al., 2010; Lewis, 2000; Kolaric et al., 

2019) показано пошкодження печінки  за умов застосування антиінфекційних 

лікарських препаратів, особливо за терапії ВІЛ/СНІД-інфекції.  

Амодіахін – антивірусний препарат, який використовується задля 

лікування малярії, в тому числі Plasmodium триденної малярії. Механізм DILI 

– активація вивільнення DAMPs (пошкоджених асоційованих молекулярних 

структур) (Kato and Uetrecht, 2017). 

Делавірдин – антивірусний препарат, який відноситься до 

ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази. Використовується в 

якості частини високоактивної антиретровірусної терапії задля лікування 

вірусу імунодефіциту людини типу 1. Представлений у вигляді мезилату. 

Механізм DILI – інгібування АТФ-залежного транспортеру глюкуронідних 

кон’югатів (MRP3) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; 

Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Зидовудин, також відомий як азидотимідин (3'-азидо-3'-

дезокситимідина) – антивірусний препарат, нуклеозидний інгібітор зворотної 

транскриптази вірусу імунодефіциту людини. Перший антиретровірусний 
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препарат допущений до застосування в березні 1987 року. Прояви DILI – 

мікровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013). 

Емтрицитабін – синтетичний нуклеозидний аналог цитидину, 

нуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази. Енантіомер тіоаналога 

цитидину, який відрізняється від інших аналогів цитидину наявністю фтору в 

положенні 5 піримідинового ядра. Використовується  в терапії ВІЛ/СНІДу. 

Механізм DILI – інгібування АТФ-залежного транспортеру глюкуронідних 

кон’югатів (MRP3) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; 

Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Етравірин – ненуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази, який 

використовується для лікування ВІЛ. Механізми DILI: 1) активація CYP3A 

фази І метаболізму; 2) інгібування CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et 

al., 2017). 

Ефавіренз (EFV) – антиретровірусний препарат, який використовується 

задля лікування та профілактики ВІЛ/СНІДу. Механізми DILI: 1) інгібування 

АТФ-залежного транспортера органічних аніонів та жовчних кислот, жовчі 

(MRP2) каналікулярної мембрани гепатоцитів; 2) інгібування АТФ-залежного 

транспортеру глюкуронідних кон’югатів (MRP3) базолатеральної мембрани 

гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 3) активація 

CYP3A фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 4) мітохондріальні 

дисфункції (Ganta et al., 2016) (рис. 28). 

Механізмом цитотоксичної дії EFV за  (Ganta et al., 2016) є підвищення 

проникності зовнішньої мітохондріальної мембрани. Підвищення  

концентрації EFV в цитоплазмі призводить до зниження концентрації білка 

Bax в наслідок його накопичення на зовнішній мембрані мітохондрій.  

Наслідком чого є пермеабілізація зовнішньої мембрани, що, в свою чергу, 

спонукає вільній дифузії EFV в міжмембранний простір мітохондрій. EFV 

викликає деполяризацію мембранного потенціалу, результатом чого є 

вивільнення білків внутрішньої мембрани мітохондрій у міжмембранний 

простір, а потім до цитоплазми. 
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Рис. 28 Механізм цитотоксичної дії ефавіренза за (Ganta et al., 2016). 

 

Пошкоджені мітохондрії піддаються фрагментації та мітофагії. 

Деполяризація внутрішньої мембрани може відкрити шлях для накопичення 

EFV в мітохондріальному матриксі. Однак невідомо, чи знаходиться точне 

розташування EFV в міжмембранному просторі чи в матриксі. Вивільнений 

цитохром c активує внутрішній шлях апоптозу, активуючи каспазу-9, яка потім 

активує каспазу-3 і провокує процес загибелі клітин. 

Ламівудин – нуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази, 

антивірусний засіб, що застосовується в складі комбінованої 

антиретровірусної терапії, активний щодо ВІЛ і гепатиту B. Механізм DILI –

інгібування АТФ-залежного транспортеру глюкуронідних кон’югатів (MRP3) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019). 

Лопінавір – антиретровірусний препарат класу інгібіторів протеаз. 

Використовується проти ВІЧ-інфекції у вигляді поєднання з фіксованою дозою 
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з іншими інгібіторами протеази, ритонавіром. Механізм DILI – інгібування P-

gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Невірапін – синтетичний антивірусний препарат з групи ненуклеозидних 

інгібіторів зворотної транскриптази. Механізми DILI: 1) активація 

вивільнення DAMPs (пошкоджених асоційованих молекулярних структур) 

(Kato and Uetrecht, 2017); 2) інгібування АТФ-залежного транспортеру 

глюкуронідних кон’югатів (MRP3) базолатеральної мембрани гепатоцитів 

(Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 3) опосередковані імунні 

реакції (Pollard, 1998). До проявів токсичності даного лікарського препарату 

відносяться серйозні шкірні реакції гіперчутливості та DILI, які проявляються 

як окремо, так і одночасно. Частота встановленої гепатотоксичності складає 

від 1% до 6%, однак, у важких випадках виявляє летальність (Pollard, 1998). 

Токсичність зазвичай настає протягом 5 тижнів від початку терапії і, як 

правило, передує підвищенню активності АлАТ.  

Ритонавір – антиретровірусний препарат, який використовується разом з 

іншими ліками для лікування ВІЛ/СНІДу та вірусного гепатиту С генотипу 4. 

Низькі дози ритонавіру часто використовуються з іншими інгібіторами 

протеази. Механізми DILI: 1) інгібування АТФ-залежного транспортера 

протипухлинних лікарських препаратів (BCRP) каналікулярної мембрани 

гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); 2) 

інгібування CYP3A фази І метаболізму; 3) інгібування P-gp  фази ІІІ 

метаболізму; 4) активація P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Саквінавір – антиретровірусний препарат, який використовується в 

поєднані з іншими ліками в терапії або профілактиці ВІЛ/СНІДу. Механізм 

DILI – інгібування CYP3A фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Тенофовір – синтетичний антивірусний препарат з групи нуклеозидних 

інгібіторів зворотної транскриптази. Механізм DILI – інгібування АТФ-

залежного транспортеру глюкуронідних кон’югатів (MRP3) базолатеральної 

мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 
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У повідомленнях (Chen et al., 2013; Mishra and Chen, 2017; Sarges et al., 

2016) зазначено про потенційну гепатотоксичну природу антивірусних 

препаратів прямої дії щодо лікування інфекції вірусу гепатиту С (HCV) та 

можливий ризик декомпенсації печінки або реактивації гепатиту В цим класом 

препаратів (Sarges et al., 2016). В дослідженнях (Mishra and Chen, 2017) 

розглянуто попередньо використану модель "правило-2" (Ro2) (Chen et al., 

2013) та її потенціал як інструмент оцінки ризику ушкодження печінки 

антивірусними препаратами. За допомогою моделі Ro2 визначено, що 

підвищена ліпофільність (log P> 3) та висока добова доза антивірусного 

препарату (> 100 мг/добу) можуть призвести до збільшення ризику розвитку 

ушкодження печінки (DILI). Також було доведено ефективність застосування 

моделі Ro2 з метою визначення осіб із ймовірним підвищеним ризиком 

розвитку гепатотоксичності (наприклад, парітапревіру, дасабувіру та 

симепревіру) порівняно з початковими клінічними випробуваннями кожного 

препарату. Специфічність моделі Ro2 була високою (~ 95%), що дозволяє 

припустити, що вона може бути хорошим інструментом підбору антивірусних 

препаратів. Також, автори (Mishra and Chen, 2017) зазначають необхідність 

подальших досліджень для підтвердження потенційної користі Ro2 моделі, 

включаючи масштабні перспективні дослідження. 

Дасабувір – антивірусний лікарський препарат, що застосовується задля 

лікування гепатиту C. Використовується в комбінації з іншими препаратами. 

Омбітасвір – противірусний препарат задля лікування гепатиту С. 

Парітапревір – антивірусний лікарський препарат, інгібітор NS3-4А 

серинових протеази II хвилі I покоління, і використовується в якості 

компонента комбінованих препаратів для лікування гепатиту C. 

Сімепревір – противірусний препарат, який використовується в 

поєднанні з іншими лікарськими засобами задля лікування гепатиту С. Він 

спеціально використовується для гепатиту С 1 і 4 генотипу. 

Науковці (Segamwenge and Bernard, 2018) представили серію випадків 

впливу антиретровірусної терапії ефавіренцином на печінку. У всіх піцієнтів 
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було виявлено гепатоцелюлярне ураження печінки, про що свідчить їх 

коефіцієнт Rо2>5, а показник причинності розраховували для всіх пацієнтів із 

застосуванням RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) (Real et al., 

2019). Для 80% випадків були визнані вірогідними, а для 20% – 

малоймовірними. Автори стверджують, що гепатотоксичність внаслідок 

впливу ефавіренцину не є рідкісною, як запропоновано в літературі, та 

пропонують регулярний моніторинг печінкових ферментів під час прийому 

даного препарату. 

 

2.10. Антимікробні лікарські препарати  

 

Бета-лактамази (β-лактамази) – група бактеріальних ферментів, 

спрямованих на боротьбу з бета-лактамними антибіотиками (пеніциліни, 

цефалоспорини та ін.). Найбільш широко використовуваним класом речовин 

для антимікробної хіміотерапії. Прояви DILI – синдром зникаючого жовчного 

протоку (Hayashi and Fontana, 2014). 

Еноксацин – пероральний антибактеріальний лікарський препарат 

фторхінолонів широкого спектра дії, що використовується задля лікування 

інфекцій сечовивідних шляхів і гонореї. Механізм DILI – інгібування CYP 

1A2 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Кларитроміцин є напівсинтетичним 14-членних антибіотиком-

макролідом, похідним еритроміцину. Наявність метоксігрупи в 6 позиції 

лактоного кільця надає йому підвищену кислотостабільний і поліпшені, в 

порівнянні з еритроміцином, антибактеріальні і фармакокінетичні властивості. 

Механізми DILI: інгібування АТФ-залежного транспортера органічних 

катіонів та жовчних кислот (MRP1) каналікулярної мембрани гепатоцитів) 

(Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); CYP3A фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). Прояви DILI: фульмінантний гепатит 

(Tarantino et al., 2009). 
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Триметоприм – бактеріостатичний антибіотик, в основному 

використовується для профілактики і лікування захворювань сечовидільної 

системи. Входить в список основних ліків ВООЗ. Належить до сімейства 

інгібіторів дигідрофолат-редуктази. Механізм  DILI: інгібування  CYP 2C8 

фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Метронідазол – протипротозойний та протимікробний препарат. 

Метронідазол входить до переліку життєво необхідних і найважливіших 

лікарських препаратів. Механізм  DILI: інгібування CYP 2C9 фази І 

метаболізму) (Almazroo et al., 2017). 

Азитроміцин – напівсинтетичний антибіотик, перший представник 

підкласу азалідів, кілька відмінних за структурою від класичних макролідів. 

Механізм  DILI: інгібування P-gp  фази ІІІ метаболізму) (Almazroo et al., 2017). 

Тігеціклін є антибіотиком для ряду бактеріальних інфекцій. Це 

гліціціклін, що вводиться внутрішньовенно. Він був розроблений у відповідь 

на зростання числа стійких до антибіотиків бактерій, таких як Staphylococcus 

aureus, Acinetobacter baumannii і E. coli. Механізм  DILI: інгібування CYP 2C9 

фази І метаболізму) (Almazroo et al., 2017). 

Сульфадимідин або сульфаметазин є антибактеріальним 

сульфаніламідом. Механізм  DILI: інгібування NATs фази ІІ метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

Нафцилін використовують для лікування стафілококових інфекцій, крім 

тих що викликають метилен-резистентні стафілококи. Механізм  DILI: 

активування CYP3A фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017).    

Амоксицилін/клавуланова кислота (АСА) – комбіноване 

антибактеріальний засіб, поєднання бактерицидного антибіотика широкого 

спектру дії, з групи напівсинтетичних пеніцилінів – амоксициліну і інгібітору 

бета-лактамаз – клавуланової кислоти. Прояви  DILI: хронічний гепатит 

(Zhang et al., 2013); холестатичний гепатит (Hayashi and Fontana, 2014). 

Механізми  DILI: активація T-клітин, взаємодія IFNγ (інтерферон) з TNFα 

(фактор некрозу пухлини), викликає різноманітні клітинні ефекти, включаючи 
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загибель клітин (Roth et al., 2017). У досліджені (Salvo et al., 2007) було 

показано, що гепатотоксичність причинно пов’язана з клавулановою 

кислотою, а не амоксициліном. Особливостями проявів гепатотоксичності 

АСА є гепатоцелюлярна  травма у молодшому віці, тоді як старший вік і 

довготривале застосування препарату провокують до 

холестатичного/змішаного типу травми (Larrey et al., 1992; Shehu et al., 2017). 

Активність у сироватці амінотрансферази збільшувалася у всіх пацієнтів і, як 

правило, в два-10 разів перевищує верхню межу норми. Активність лужної 

фосфатази в сироватці крові була значно підвищена, від двох до семи разів 

вище верхньої межі норми. Індукована АСА гепатотоксичність переважає 

серед чоловіків порівняно з жінками (Larrey et al., 1992) і пов'язана з варіантом 

DRLA1 типу DRB1*1501 HLA класу II та його розширеним гаплотипом 

(O'Donohue et al., 2000). Асоціація гепатиту та ознак гіперчутливості може 

свідчити про імунноалергічний механізм гепатотоксичності та мати генетичну 

основу (Larrey et al., 1992; O'Donohue et al., 2000; Shehu et al., 2017). 

Нітрофурантоїн - лікарський засіб з вираженим протимікробну дію, 

похідне нітрофуранів. Прояви  DILI: гранулематозний гепатит (Ramachandran 

and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009); макровезикулярний 

стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009). 

Пеніциліни – антимікробні препарати, що відносяться до класу β-

лактамних антибіотиків. Були відкриті Олександром Флемінгом в 1928 р 

Природним продуцентом пеніцилінів є гриби роду Penicillium, найбільш 

активний з природних пеніцилінів - бензилпеніцилін, що застосовується з 

кінця 1940-х років. Прояви  DILI: гранулематозний гепатит (Ramachandran 

and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009). 

Сульфасалазин, що поставляється на ринок під торговою назвою 

«азульфідін» – лікарський препарат, що використовується для лікування 

ревматоїдного артриту. Раніше передбачалося, що бактеріальні інфекції були 

причиною виникнення ревматоїдного артриту. Сульфасалазин – сульфамідної 
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похідне месалазину. Прояви  DILI: гранулематозний гепатит (Ramachandran 

and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, Tarantino et al., 2009). 

Тетрациклін – антибіотик з групи тетрациклінів. Включений в WHO 

Model List of Essential Medicines – список найважливіших лікарських засобів, 

що складається Всесвітньою організацією охорони здоров'я. Прояви  DILI: 

мікровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013). 

Міноциклін – напівсинтетичний антибіотик групи тетрациклінів. 

Вперше був представлений в 1967 році, в даний час використовується для 

лікування деяких бактеріальних інфекцій, а також риккетсиозів і амебіаза. Як 

і доксициклін, відноситься до тетрацикліну тривалої дії. Прояви  DILI: 

мікровезикулярний стеатоз (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013). 

Ванкоміцин – антибіотик із груп трициклічних глікопептидів, виділений 

з Amycolatopsis orientalis. Наявний на даному моменті найменший 

преодолімий для суперрезистентних бактерій, "антибіотик стратегічного 

запасу", "ліки останньої надійності". Механізм  DILI: збільшення активності 

амінотрансферази. Прояви  DILI: висип, лихоманка, еозинофілія (Paniagua 

and Amariles, 2017). 

Флуклоксацилін – антибіотик з групи напівсинтетичних пеніцилінів. 

Володіє широким спектром дії, що включає, зокрема, грампозитивні та 

грамнегативні коки, деякі грамнегативні палички (кишкова паличка, шигелла, 

сальмонела, клебсієла). Флуклоксациллін кислотривкий (не руйнується в 

шлунку), швидко і практично повністю всмоктується з шлунково-кишкового 

тракту . Механізм  DILI:  активація T-клітин, взаємодія IFNγ (інтерферон) з 

TNFα (фактор некрозу пухлини), викликає різноманітні клітинні ефекти, 

включаючи загибель клітин (Roth et al., 2017). 

Фідаксоміцин – антибіотик, який належить до класу макроциклічних 

антибактеріальних засобів. Фідаксоміцин має бактерицидну дію та гальмує 

синтез РНК бактеріальною РНК-полімеразою. Перешкоджає дії РНК-

полімерази в області, відмінній від області дії рифаміцинів. Пригнічення дії 

РНК-полімерази клостридії відбувається при концентрації в 20 разів нижче від 
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концентрації, необхідної для пригнічення дії ферментів кишкової палички E . 

Coli(1 мкМ проти 20 мкМ); що частково пояснює виражену специфічність дії 

фідаксоміцину. In vitro фідаксоміцин пригнічує спороутворення C. difficile. 

Механізм  DILI: інгібування MRP3 (насосу експорту жовчних солей, білок 3, 

асоційований з багаторезистентністю) (Almeida et al., 2017). 

Тровафоксацин – антибіотик  широкого спектру дії, який пригнічує 

розмотування суперспіральну ДНК у різних бактерій, блокуючи активність 

ДНК-гірази і топоізомерази IV. Він був знятий з ринку через ризик 

гепатотоксичності. Механізм  DILI: активація утворення цераміду, 

внутрішньоклітинна молекула, регулюється при активації імунної системи і 

специфічно індукує апоптоз гепатоцитів (Jiang et al., 2017). 

Левофлоксацин – лікарський засіб, антибактеріальний препарат, що 

входить до групи фторхінолонів ІІІ покоління. Являє собою L-енантіомер 

офлоксацину з антибактеріальною активністю вдвічі більшою, ніж у 

офлоксацину, що є рацемичною сумішшю L- і D-енантіомерів. Механізм  

DILI: активація утворення цераміду, внутрішньоклітинна молекула, 

регулюється при активації імунної системи і специфічно індукує апоптоз 

гепатоцитів (Jiang et al., 2017). 

 

2.11. Антимікотичні препарати 

 

Ітраконазол – лікарський засіб із антимікотичною дією широкого 

спектра. Механізми  DILI: інгібування АТФ-залежного транспортеру 

фосфатидилхоліну каналікулярної мембрани гепатоцитів; АТФ-залежного 

транспортера органічних катіонів та жовчних кислот (MRP1) каналікулярної 

мембрани гепатоцитів; інгібування Na+-незалежного транспортера органічних 

аніонів, жовчних кислот та багатьох лікарських речовин (OATP-organic anion 

transporting proteins) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Karlgren et al., 

2012; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); інгібування CYP3A 

фази І метаболізму), P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 
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Кетоконазол-2-1,3-діоксолан-4-іл] -метоксі] феніл] піперазин – 

протигрибковий лікарський препарат, похідне імідазолу. Вперше синтезований 

в 1977 році. Важливими особливостями кетоконазолу є його ефективність при 

прийомі всередину, а також його вплив як на поверхневі, так і на системні 

мікози. Механізми  DILI: інгібування АТФ-залежного транспортеру 

фосфатидилхоліну (MDR3) каналікулярної мембрани гепатоцитів) (Yang et al., 

2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019), Na+-залежного транспортера 

кон'югованих з гліцином або таурином жовчних кислот (NTCP) 

базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et 

al., 2016; Kolaric et al., 2019), CYP3A, CYP 2C8 фази І метаболізму (Almazroo 

et al., 2017), UGTs фази ІІ метаболізму, P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et 

al., 2017). 

За (Haegler et al., 2017) структура кетоконазолу (рис. 29): 

 

Рис. 29 Хімічна структура та метаболічні шляхи кетоконазолу (Haegler et 

al., 2017). 

 

Саме в дослідженнях (Haegler et al., 2017) доведено, що кетоконазол 

імідазолу є потужним інгібітором важливих мітохондріальних функцій: 

зниження потенціалу мембран мітохондрій; порушення електрон-

транспортної функції ланцюга мітохондрій; порушення синтезу 

мітохондріальної ДНК. Наслідком таких дисфункцій є посилення окисного 

стресу мітохондрій з активацією антиоксидантної системи та апоптозом. 
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У чисельних клінічних дослідженнях доведено, що частота гострих 

травм печінки кетоконазолом (КЕТ) коливається в межах від 0,1% до 1% (Van 

Tyle, 1984). Виявлена гепатотоксичність не була пов’язана з клінічно 

застосованою дозою і, як правило, легка та оборотна при відміні препарату. 

Смертельне травмування печінки мало поодинокі випадки (Lake-Bakaar et al., 

1987). У 2013 році Управління з контролю за продуктами харчування та 

лікарськими засобами попередило про гепатотоксичність, пов’язану із 

застосуванням КЕТ (Greenblatt and Greenblatt, 2014). Форма травми 

здебільшого гепатоцелюлярна. Точний механізм гепатотоксичності не відомий; 

однак дослідження in vitro на тваринах свідчать про залучення реактивних 

метаболітів. Дослідження постнатальних гепатоцитів щурів показали, що KET 

був цитотоксичним у дозі та залежно від часу (Rodriguez and Acosta, 1995). 

Метаболізм KET відбувається за участю флавінових монооксигеназ та інших 

ферментів з утворенням N-деацетил-KET, який є більш токсичним, ніж 

вихідний лікарський засіб, і може зазнати подальшого метаболізму для 

утворення реакційноздатного альдегіду, з яким пов’язують гепатотоксичність 

(Rodriguez and Acosta, 1997). Також, в роботі (Rodriguez and Buckholz, 2003) в 

дослідженнях in vivo на щурах показано, що KET може призвести до 

виснаження глутатіону і ковалентно зв’язуватися з печінковими білками в 

мікросомах. Дослідження дозозалежної гепатотоксичності КЕТ (40, 80 та 160 

мг/кг) на кроликах (Ma et al., 2003) показало наявність залежності від кривої 

концентрація-час (AUC). Оскільки AUC визначається як концентрацією, так і 

тривалістю препарату в організмі, дослідники вважають, що гепатотоксичність 

КЕТ пов'язана не тільки з його концентрацією, але і з його тривалістю. В 

зв’язку з цим, робиться висновок про виявлення гепатотоксичності КЕТ за 

умов повторного застосування препарату. При цьому підвищення рівня 

трансаміназ у сироватці крові співвідносилося з AUC та дозою КЕТ. Також, 

морфологічні зміни гепатоцитів суттєво не відрізнялися між 80 мг/кг та 160 

мг/кг КЕТ. Науковці припустили, що зміни в активності трансаміназ в 

сироватці крові та морфологічні мають відставання у часі. Таким чином, 
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підсумовуючи, гепатотоксичність КЕТ пов’язана з утворенням реактивного 

метаболіту (N-деацетил-KET) та тривалості наявності (повторного 

застосування) препарату в організмі. Також в дослідженнях (Haegler et al., 

2017) було доведено формування мітохондріальної дисфункції на ізольованих 

мітохондріях печінки миші, кетоконазолом порушений мембранний потенціал 

та активність комплексу I, тоді як інші азоли не виявляли даного типу 

токсичність. На  клітинах HepG2 (лінія гепатоцелюлярної карциноми людини), 

за дії посаконазолу та кетоконазолу протягом 24 год, спостерігали зниження 

потенціалу мітохондріальної мембрани, погіршували функцію ферментних 

комплексів електронного ланцюга транспорту, що пов’язане з накопиченням 

мітохондріального супероксиду, зниженням мітохондріальної ДНК та 

індукованим апоптозом. 

Клотримазол – синтетичний антимікотичний лікарський засіб з групи 

похідних імідазолу для зовнішнього і місцевого застосування. Механізм  

DILI: інгібування АТФ-залежного транспортеру фосфатидилхоліну (MDR3) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019) 

Міконазол – препарат для місцевого лікування більшості грибкових 

захворювань, в тому числі дерматофітів, дріжджових і дріжджіподібних, 

зовнішніх форм кандидозу. Механізми  DILI: інгібування CYP 2C9 фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Саліцилова кислота використовується як ліки, щоб допомогти видалити 

зовнішній шар шкіри. Як такий він використовується для лікування бородавок, 

мозолів, псоріазу, лупи, прищів, стригучого лишаю і іхтіозу. Механізми  DILI: 

інгібування SULTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Флуконазол – поширений синтетичний протигрибковий препарат групи 

триазолів для лікування і профілактики кандидозу і деяких інших мікозів (рис. 

30).  
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Рис.  30 Хімічна структура та метаболічні шляхи флуконазолу (Haegler 

et al., 2017). 

 

Механізми  DILI: інгібування CYP3A фази І метаболізму) (Almazroo et 

al., 2017), CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). У зв’язку з тим, 

що флуконазол виводиться нирками у незміненому вигляді (Lewis, 2011), будь-

які прояви токсичності пов’язані з його структурою, а також довготривалим 

застосуванням. 

В дослідженнях (Haegler et al., 2017) не було встановлено проявів 

цитотоксичності та мітохондріальних дисфункцій за дії флуконазолу, тоді як у 

дослідженнях інших науковців (Almazroo et al., 2017; Kao et al., 2014; Ohno et 

al., 2007) було виявлено токсичність даного лікарського засобу. Такі 

суперечливі дані вказують на необхідність подальшого дослідження 

токсикологічних характеристик флуконазолу як у експериментах in vitro, так і  

in vivo. 

Каспофунгін – це ліпопептидний протигрибковий препарат від Merck & 

Co., Inc., відкритий Джеймсом Балковеком, Реджиною Блек і Френсіс А. 

Буффард. Він входить до складу нового класу протигрибкових препаратів, 

званих ехінокандинів. 

Ліпосомальний амфотерицин В – виявляє фунгіцидну або фунгістатичну 

дію залежно від концентрації в біологічних рідинах і чутливості збудника.  
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Анідулафунгін – це напівсинтетичний ехінокандин, який 

використовується в якості протигрибкового препарату. Раніше він був відомий 

як LY303366. Він також може знайти застосування при лікуванні інвазивної 

інфекції Aspergillus при використанні в комбінації з вориконазолом. 

Вориконазол – синтетичний протигрибковий препарат групи триазолів 

(рис. 31). 

 

 

 

Рис. 31 Хімічна структура та метаболічні шляхи вориконазолу (Haegler 

et al., 2017). 

 

Аналогічний результат щодо гепатотоксичності та мітохондріальних 

дисфункцій флуконазолу було встановлено в дослідженнях (Haegler et al., 

2017) за дії вориконазолу. Тоді як у дослідженнях інших науковців (Almazroo 

et al., 2017; Kao et al., 2014; Ohno et al., 2007) було виявлено токсичність даного 

лікарського засобу. Також, науковці (Haegler et al., 2017) роблять висновок, що 

системи in vitro, а саме HepG2 і HepaRG клітини, які було ними використано, 

не підходять для виявлення гепатоцелюлярної токсичності, пов’язаної з 

вориконазолом та/або його основним метаболітом N-оксидом вориконазолу. 

Однак, дані щодо відсутності гепатотоксичності вориконазолу в експерименті 

in vivo на лабораторних щурах описано у дослідженнях (Somchit et al., 2012). 

Слід зазначити, що в випадку дослідження (Haegler et al., 2017) максимальна 

дослідна доза складала 100 мкМ/20000 клітин протягом 48 годин, тоді як у 
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дослідженнях (Somchit et al., 2012) разова максимальна доза – 200 мг/кг 

тварини. Однак, слід відмітити, що при повторному введені в дозі 50 та 100 

мг/кг протягом 14 діб у щурів гістологічно визначалося легке вогнищеве 

запалення печінки. Таким чином, визначені суперечливі результати 

підтверджують необхідність подальшого дослідження токсикологічних 

характеристик вориконазолу як у експериментах in vitro, так і  in vivo. 

Позаконазол - синтетичний протигрибковий препарат групи триазолів 

(рис. 32). 

 

 

 

Рис. 32 Хімічна структура та метаболічні шляхи позаконазолу (Haegler 

et al., 2017). 

 

Саме в дослідженнях (Haegler et al., 2017) доведено, що позаконазол – 

найновіший триазол є потужним інгібітором важливих мітохондріальних 

функцій. Виявлені прояви гепатотоксичності мали концентраційну залежність. 

Так, було встановлено, що за концентрації 5 мкМ позаконазолу відбувалось 

падіння рівня АТФ з розвитком гепатоцелюлярної травми. В експерименті in 

vivo (Cumpston et al., 2015) гепатотоксичність була виявлена за такої ж (5 мкМ) 

концентрації позаконазолу. Очевидно, що порівняння між дослідженнями in 

vitro з результатами, отриманими in vivo, потрібно проводити обережно. Тим 

не менш, порівняння показує, що встановлені потенційно гепатотоксичні 

концентрації in vitro співпадають із встановленими in vivo. Після проведення 

власного дослідження та порівняння отриманих результатів із результатами 
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отриманими іншими дослідниками, науковці (Haegler et al., 2017) роблять 

важливий висновок про те, що наявність попередніх дисфункцій мітохондрій  

сприяють розвитку DILI, навіть за концентрацій ліків, які не є токсичними за 

відсутності таких факторів. 

В дослідах науковців (Dob et al., 2017) показано гепатотоксичність п’яти 

основних антимікотиків, що застосовуються при інвазивних грибкових 

захворюваннях, включаючи каспофунгін, ліпосомальний амфотерицин В, 

анідулафунгін, фуконазол та вориконазол. Механізм цитотоксичності даних 

лікарських препаратів було вивчено на гепатоцитах людини з використанням 

моделі скринінгу синтетичної функції печінки при різних клінічних дозах. 

Було виміряно наступні параметри: життєздатність клітин, синтез альбуміну, 

активність цитохрому 1A2 та загибель клітин. Встановлено  легкий рівень 

гепатотоксичності для ліпосомального амфотерицину В, каспофунгіну та 

анідулафунгіну. Однак, збільшення концентрації анідулафунгіну провокувало 

важку травму печінки. Подібна тенденція спостерігалася для флуконазолу та 

воріконазолу. Механізми реалізації гепатотоксичності цих препаратів не були 

повністю описані, але підтверджено необхідність терапевтичного моніторингу 

лікарських препаратів при застосуванні для будь-якого пацієнта.  

В дослідженнях Pettit та ін. (Pettit et al., 2017) не спостерігали жодної 

залежності між концентрацією позаконазолу в сироватці крові та лінійною 

зміною ферментів печінки. Однак була спостережена активація  печінкових 

ферментів переважно у пацієнтів, які приймали супутні гепатотоксичні 

препарати. 

 

2.12 Гормональні препарати 

 

Анаболічні стероїди холестазу (Ramachandran and  Kakar, 2009, Hayashi 

and Fontana, 2014), естрогени, контрацептивні стероїди (Andrade et al., 2007, 

Zhang et al., 2013). 
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Прогестерон - ліки і природний стероїдний гормон. Він є прогестагеном 

і використовується в поєднанні з естрогенами, головним чином, в 

гормональної терапії симптомів менопаузи і низького рівня статевих гормонів 

у жінок. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних 

солей (BSEP) каналікулярної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 

2013; Kolaric et al., 2019). 

Естрадіол застосовується для лікування симптомів менопаузи, таких як 

гарячі спалахи та зміни піхви, а також для запобігання остеопорозу (втрати 

кісток) у жінок в менопаузі. Естрадіол також застосовується для лікування 

низького рівня естрогену у жінок з недостатністю яєчників. Також показано 

для лікування деяких видів раку молочної залози та раку передміхурової 

залози. Механізм DILI: інгібування АТФ-залежного транспортера жовчних 

солей (BSEP) каналікулярної мембрани гепатоцитів), АТФ-залежного 

транспортера протипухлинних лікарських препаратів (BCRP) каналікулярної 

мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric 

et al., 2019). 

Оксандролон – анаболічний стероїд. Механізми  DILI: інгібування CYP 

2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Кломифен антиестрогений засіб вибірково блокує зв'язування естрадіолу 

з рецепторами в гіпоталамусі та яєчниках, що призводить до стимуляції 

овуляції за рахунок пригнічення зворотного негативного зв'язку і посилення 

продукції гонадотропінів. Механізми  DILI: інгібування SULTs фази ІІ 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Даназол – лікарський засіб, синтетичний андроген. Пригнічує продукцію 

гіпофізом гонадотропних гормонів ЛГ і ФСГ у чоловіків і жінок. Механізми  

DILI: інгібування SULTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Норетистерон – препарат, який використовується в поєднанні з 

естрогеном або поодинці в гормональні контрацептиви, замісної гормональної 

терапії, і при лікуванні гінекологічних захворювань. Прояви  DILI: викликає 
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розвиток гострого гепатиту, на що вказує високе значення RUCAM, яке 

дорівнює 10 (Choudhary et al., 2017).  

Стероїдні протизапальні засоби – широкий спектр фізіологічних і 

фармакологічних ефектів робить ці препарати майже універсальними Прояви  

DILI: макровезикулярний стеатоз  (Ramachandran and  Kakar, 2009). 

Глюкокортикоїдних препаратів мають різнобічну дію на організм, багато 

елементів якого до кінця не з'ясовані. Висока біологічна активність 

глюкокортикоїдів дозволяє використовувати їх в найбільш важких клінічних 

ситуаціях. Нерідко вони включаються в комплекс екстрених заходів допомоги 

при невідкладних станах. Прояви  DILI: макровезикулярний стеатоз (Zhang et 

al., 2013). 

Ретроспективні дослідження з оцінки захворюваності, тяжкості та 

факторів ризику розвитку DILI за умов застосування метилпреднізолону 

показали підвищення активності АлАТ у 12% хворих (Nociti et al., 2018). 

Отримані результати свідчать про незначний відсоток можливого ураження у 

пацієнтів. Однак вказує на необхідність обов’язкового моніторингу стану 

печінки в кожного пацієнта за гормональної терапії. Також, таку необхідність 

підтверджено в дослідженнях (Bresteau et al., 2018; Dumortier et al., 2017).  

 

2.13. Лікарські препарати із широким спектром фармакологічної дії 

 

Циклоспорин, є імунодепресивним препаратом та природним продуктом 

із широким спектром дії: при ревматоїдному артриті, псоріазі, хворобі Крона, 

нефротичному синдромі та при трансплантації органів для запобігання 

відторгнення; очні краплі при кератокон’юнктивіті sicca (сухі очі). Механізми  

DILI: інгібування АТФ-залежних транспортерів каналікулярної мембрани 

гепатоцитів: жовчних солей (BSEP) (Jemnitz et al., 2010; Pauli-Magnus et al., 

2005), органічних аніонів та жовчних кислот, жовчі (MRP2), органічних 

катіонів та жовчних кислот (MRP1), протипухлинних лікарських препаратів 

(BCRP), Na+-залежного транспортера кон'югованих з гліцином або таурином 
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жовчних кислот (NTCP) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Stieger, 2011; 

Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019), UGTs фази ІІ 

метаболізму), P-gp  фази ІІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Інгібітор фосфодіестерази – лікарський засіб, який блокує один або 

більше з п'яти підтипів ферменту фосфодіестерази (PDE), тим самим 

запобігаючи інактивацію внутрішньоклітинного другого месенджера 

циклічного аденозинфосфату (cAMP) та циклічного монофосфату гуанозину 

(cGMP) відповідним підтипом PDE (и). Повсюдна присутність цього ферменту 

означає, що неспецифічні інгібітори мають широкий спектр дії, дію на серце 

та легені одні з перших знайшли терапевтичне застосування. Механізм  DILI: 

інгібування АТФ-залежного транспортеру сульфатованих кон'югатів і жовчних 

кислот (MRP4) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel 

et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Ніфедіпін – лікарський засіб, що застосовують за артеріальної 

гіпертензії, в тому числі й гіпертонічний криз, профілактика нападів 

стенокардії, гіпертрофічна кардіоміопатія (обструктивна і ін.), синдрома 

Рейно, легеневої гіпертензії, бронхообструктивного синдрому. Механізми  

DILI: інгібування Na+-незалежного транспортера органічних аніонів, 

транспортера жовчних кислот та багатьох лікарських речовин (OATP-organic 

anion transporting proteins) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Karlgren et 

al., 2012; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 

Сульфасалазин (SSZ) – препарат із протизапальною, антибактеріальною, 

бактеріостатичною активністю, який використовується для лікування 

ревматоїдного артриту, виразкового коліту та хвороби Крона. Механізми  

DILI: інгібування Na+-незалежного транспортера органічних аніонів, 

транспортера жовчних кислот та багатьох лікарських речовин (OATP-organic 

anion transporting proteins) базолатеральної мембрани гепатоцитів (Karlgren et 

al., 2012; Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019); є субстратом 

NATs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 
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Фенітоїн – протиепілептичний лікарський засіб з групи похідних 

гідантоїну, виявляє протисудомну дію без вираженого снодійного ефекту, 

також використовується як антиаритмічний засіб і м'язовий релаксант. 

Механізми  DILI: активація CYP3A фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); 

є субстратом CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 2017); інгібування 

UGTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017); активація P-gp  фази ІІІ 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). Прояви  DILI: хронічний гепатит  

(Tarantino et al., 2009), холестатичний гепатит (Hayashi and Fontana, 2014), 

гранулематозний гепатит (Ramachandran and  Kakar, 2009, Zhang et al., 2013, 

Tarantino et al., 2009). 

Фенілпропаноламін – адреноміметичний лікарський засіб, який 

використовується також в якості протинабрякового засобу, а також для 

придушення апетиту. Механізм  DILI: інгібування CYP 1A2 фази І 

метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Бензбромарон є урикозуричний агент і неконкурентний інгібітор 

ксантиноксидази, який використовується при лікуванні подагри, особливо 

коли аллопуринол, лікування першої лінії, не дає результатів або викликає 

нестерпні побічні ефекти. Механізм  DILI: інгібування АТФ-залежного 

транспортера органічних аніонів та жовчних кислот, жовчі (MRP2) 

каналікулярної мембрани гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; 

Kolaric et al., 2019) 

Пробенецид, є препаратом, який збільшує екскрецію сечової кислоти з 

сечею. Це перш за все використовується в лікуванні подагри і гіперурикемії. 

Механізми  DILI: інгібування АТФ-залежного транспортера органічних 

аніонів та жовчних кислот, жовчі (MRP2) каналікулярної мембрани 

гепатоцитів (Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019), АТФ-

залежного транспортеру глюкуронідних кон'югатів (MRP3) базолатеральної 

мембрани гепатоцитів, АТФ-залежного транспортеру сульфатованих 

кон'югатів і жовчних кислот (MRP4) базолатеральної мембрани гепатоцитів 

(Yang et al., 2013; Patel et al., 2016; Kolaric et al., 2019). 
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Сульфінпіразон – урикозуричний препарат, який використовують для 

лікування подагри. Препарат посилює виділення через нирки сечової кислоти. 

Знижуючи реабсорбцію сечової кислоти в проксимальних канальцях нефрона, 

підсилює її виведення нирками, особливо в першій стадії лікування.  

Механізми  DILI: інгібування CYP 2C9 фази І метаболізму (Almazroo et al., 

2017); є субстратом NATs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 

Метотрексат – цитостатичний препарат з групи антиметаболітів, 

антагоністів фолієвої кислоти. Має виражену імунносупресивну дію навіть у 

відносно низьких дозах, що не володіють помітною гематологічної 

токсичністю. Механізми  DILI: активація SULTs фази ІІ метаболізму 

(Almazroo et al., 2017). 

Лікарські препарати, які у своєму складі містять хінон 

(циклогексадієнон) (менадіон, мітоміцин, філохінон, атовавокон, 

мітоксантрон, дибромотімохінон) прогнозовано мають механізм  DILI:  

інгібування GSTs фази ІІ метаболізму (Almazroo et al., 2017). 
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