
70
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

Лекции для врачей

Введение
Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о неуклонном росте 
распространенности патологии 
печени во всем мире. Так, в стра-
нах Евросоюза хроническими 
заболеваниями печени страда-
ют около 29 млн человек [1], а во 
всем мире, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, – 
более 2 млрд человек. За послед-
ние два десятилетия выросла 
и смертность на финальных ста-
диях хронических заболеваний 
печени, цирроза и  гепатоцеллю-
лярной карциномы, достигнув 
50 млн смертей в год. Такая тре-
вожная статистика послужила ос-
нованием для признания в 2013 г. 
хронических заболеваний пече-
ни Американской ассоциацией 

по изучению болезней печени 
(American Association for the Study 
of Liver Diseases) глобальной ми-
ровой проблемой. 
Неудивительно, что в  последние 
годы врачи различных специаль-
ностей, в  том числе и  акушеры-
гинекологи, все чаще сталкива-
ются в  повседневной практике 
с пациентами, у которых измене-
ны лабораторные функциональ-
ные печеночные маркеры или уже 
диагностированы заболевания пе-
чени. Определение причин забо-
левания, тактики ведения и лече-
ния таких пациентов, безусловно, 
прерогатива гастроэнтерологов 
и гепатологов. Вместе с тем имен-
но акушерам-гинекологам прихо-
дится принимать решение о  на-
значении лекарственной терапии 
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по поводу гинекологических забо-
леваний, что часто затруднитель-
но ввиду недостатка информации 
о  безопасности и  допустимости 
такого лечения для женщин, нахо-
дящихся в группе риска развития 
гепатобилиарной патологии или 
имеющих заболевания печени. 
Таким образом, гепатопротек-
ция в  гинекологической практи-
ке заключается не столько в  вы-
боре препаратов, защищающих 
или восстанавливающих печень, 
сколько в назначении оптимально 
безопасной терапии данной кате-
гории больных.

Лекарственные поражения 
печени при лечении 
гинекологической патологии
В последние десятилетия отме-
чается отчетливая тенденция 
к  росту распространенности ле-
карственных поражений печени. 
Это связано как с появлением на 
современном фармацевтическом 
рынке новых лекарств, так и с на-
бирающей обороты популярнос-
тью биологически активных до-
бавок. Частота неблагоприятных 
реакций со стороны печени на раз-
личные лекарственные препараты 
варьирует в широком диапазоне: 
от 1 на 10 тыс. до 19 на 100 тыс. че-
ловек [2].
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При развитии повреждения пече-
ни лекарственные вещества могут 
как оказывать прямое гепатоток-
сическое действие, так и вызывать 
аллергические, псевдоаллергичес-
кие реакции или реакции идио-
синкразии со стороны гепатоци-
тов у  предрасположенных лиц. 
В основе идиосинкразических ре-
акций лежит врожденная непол-
ноценность некоторых ферментов 
печени, участвующих в  метабо-
лизме лекарственных субстанций. 
В большинстве случаев риск раз-
вития гепатотоксических реакций 
связан c типом принимаемого 
препарата, его дозой, возрастом 
пациента, наличием у  больного 
сахарного диабета и фонового за-
болевания печени, употреблением 
алкоголя [3]. Лекарственные пре-
параты в высоких дозах чаще вы-
зывают повреждение печени, осо-
бенно те, которые подвергаются 
метаболизму в печени [4, 5]. 
К потенциально гепатотоксичным 
препаратам, применяемым в  ги-
некологии, относят антибактери-
альные, противогрибковые, несте-
роидные противовоспалительные 
средства и препараты женских по-
ловых гормонов.
Как правило, в ответ на воздейст-
вие гепатотоксинов развивает-
ся реакция определенного типа. 
Так, для ряда антибактериальных 
средств (оксациллина, амоксицил-
лина/клавуланата, макролидов) 
и половых гормонов характерной 
токсической реакцией является 
внутрипеченочный холестаз [6, 7], 
для нестероидных противовоспа-
лительных средств, пенициллина, 
тетрациклина и  сульфанилами-
дов  – цитолиз гепатоцитов [8]. 
Описано развитие смешанного 
холестатического и цитолитичес-
кого поражения в  ответ на при-
ем итраконазола и  флуконазола 
[9]. Препараты женских половых 
гормонов в  зависимости от дли-
тельности приема, дозы и индиви-
дуальной предрасположенности 
могут вызывать следующие небла-
гоприятные эффекты со стороны 
печени:
1) внутрипеченочный холестаз;
2) сосудистые поражения (фокаль-

ное расширение синусоидов 

в перипортальной зоне, ангио-
матоз портальных трактов, ги-
перплазию интимы печеночной 
артерии);

3) доброкачественные новообра-
зования (фокальную нодуляр-
ную гиперплазию, гемангиому 
печени, аденому печени);

4) тромбоз печеночной вены (син-
дром Бадда – Киари).

Кроме того, следует учитывать 
возможность возникновения 
токсических повреждений гепа-
тоцитов при сочетанном при-
менении препаратов вследствие 
развития реакций лекарственно-
го взаимодействия. В  практике 
гинеколога нередки случаи на-
значения нескольких препаратов 
разных групп без учета особен-
ностей их метаболизма в печени. 
Основными метаболическими 
системами, участвующими в пре-
образовании лекарств, ксенобио-
тиков и  собственных продуктов 
обмена, являются ферменты ци-
тохрома P450. Чаще всего токси-
ческие повреждения печени как 
результат лекарственного взаимо-
действия вызваны применением 
препаратов, имеющих один и тот 
же фермент печеночного метабо-
лизма. Широко используемые в ги-
некологии препараты, содержащие 
эстрогены и прогестины, метабо-
лизируются в  основном фермен-
тами субсемейства CYP3A4. Их 
конкурентами за биохимическую 
метаболическую площадку явля-
ются и другие часто назначаемые 
при гинекологических заболе-
ваниях лекарственные средства: 
противогрибковые (флуконазол, 
итраконазол), антибактериальные 
(ципрофлоксацин, кларитроми-
цин, эритромицин), гипотензив-
ные (амлодипин) препараты, ан-
тидепрессанты, статины. Прием 
нескольких препаратов, подвер-
гающихся биотрансформации од-
ними и теми же ферментами ци-
тохрома, может снижать скорость 
их метаболизма с  повышением 
концентрации активного вещест-
ва, а при активации ферментов – 
способствовать избыточному 
накоплению их промежуточных 
токсических метаболитов. Все это 
в итоге ведет к повреждению пе-

чени. Таким образом, у пациенток 
с сопутствующей патологией сле-
дует тщательно собирать лекарст-
венный анамнез и  избирательно 
назначать гормональную терапию, 
чтобы избежать неблагоприятного 
воздействия на печень, связанного 
с полипрагмазией. 

Терапия препаратами 
женских половых гормонов при 
хронической патологии печени
Следует признать, что в  совре-
менной клинической практике 
наличие у пациенток любой хро-
нической патологии печени в по-
давляющем большинстве случаев 
расценивается гинекологами как 
противопоказание к  назначению 
терапии препаратами женских 
половых гормонов. В  этой связи 
женщины зачастую необосно-
ванно лишаются возможностей 
гормональной контрацепции и за-
местительной гормональной тера-
пии, вследствие чего подвергаются 
более инвазивным и менее эффек-
тивным методам лечения и конт-
рацепции. Вместе с  тем наличие 
многих заболеваний печени не яв-
ляется ограничением к примене-
нию женских половых гормонов. 
На сегодняшний день мнения 
о  предрасполагающей роли уже 
имеющегося заболевания печени 
в  развитии лекарственно-обус-
ловленных гепатотоксических ре-
акций противоречивы. Согласно 
некоторым данным, ряд хрони-
ческих патологических процессов 
в  печени сопровождается нару-
шением функции транспортных 
протеинов клеточных мембран 
желчных канальцев. Снижение 
экспрессии протеинов экспор-
тирующей помпы желчных кис-
лот (bile salt export pump – BSEP), 
участвующих в  транспорте фос-
фолипидов и  желчных кислот 
в желчных канальцах, отмечается 
при холестатическом алкогольном 
гепатите. В  противоположность 
этому на ранних стадиях первич-
ного билиарного цирроза подоб-
ного уменьшения белков-транс-
портеров не наблюдается [10, 11]. 
Ограниченность данных требует 
дальнейших исследований взаи-
мосвязи нарушений транспорт-



72
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

ных систем печени при различной 
патологии с  развитием лекарст-
венных поражений печени. В  то 
же время следует признать, что 
down-регуляция BSEP при неко-
торых патологических состояниях 
может выступать как дополни-
тельный фактор риска в развитии 
лекарственного холестаза.
Особое внимание исследовате-
ли уделяют влиянию женских 
половых гормонов на функцию 
и прогрессирование хронической 
патологии печени. И  это вполне 
объяснимо, поскольку и замести-
тельная гормональная терапия, 
и  гормональная контрацепция 
часто назначаются на длительный 
срок. Многочисленные исследо-
вания свидетельствуют о том, что 
прием комбинированных ораль-
ных контрацептивов не влияет 
на активность фибротических 
процессов в печени, не повышает 
риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы и нарушений функции 
печени при вирусоносительстве 
гепатита В [12]. 
К наиболее значимым на сегод-
няшний день факторам риска ге-
патоцеллюлярного рака относятся 
хронические вирусные гепатиты 
С и В. При этом в репродуктивном 
возрасте отчетливо прослежива-
ются гендерные различия в  рас-
пространенности гепатоцеллюляр-
ного рака, и мужской пол является 
ключевым фактором прогрессиро-
вания фиброза печени при хрони-
ческих вирусных гепатитах. Этот 
факт говорит в пользу защитных 
эффектов женских половых гор-
монов в отношении гепатоцеллю-
лярного рака, что подтверждается 
ускорением фибротических про-
цессов в печени при хроническом 
гепатите С  в  период менопаузы 
с  закономерным дефицитом эст-
рогенов. Вместе с тем восполнение 
дефицита эстрогенов в результа-
те заместительной гормональной 
терапии у  пациенток менопау-
зального возраста с хроническим 
вирусным гепатитом С замедляет 
прогрессирование фибротических 
изменений в ткани печени [13]. 
В опубликованных Всемирной 
организацией здравоохранения 
рекомендациях (2009), регулиру-

ющих приемлемость и  безопас-
ность различных методов конт-
рацепции, цирроз печени легкой 
степени в  стадии компенсации, 
хронический неактивный вирус-
ный гепатит или его носительство 
не являются противопоказанием 
к применению гормональных кон-
трацептивов [14]. Безусловно, на 
фоне применения гормональной 
терапии у  этой категории боль-
ных необходим динамический 
контроль за состоянием функции 
печени. Между тем применение 
гормональных контрацептивов 
противопоказано при остром ге-
патите или обострении хроничес-
кого гепатита. 
Наличие в  анамнезе холестати-
ческих реакций в ответ на прием 
половых гормонов или внутрипе-
ченочного холестаза беременных, 
а  также наследственных холес-
татических заболеваний печени 
(доброкачественного рецидивиру-
ющего внутрипеченочного холес-
таза) и  некоторых форм наслед-
ственных гипербилирубинемий 
(синдром Дабина  – Джонсона, 
синдром Ротора) является проти-
вопоказанием к  использованию 
препаратов женских половых гор-
монов [15]. 
Участие эстрогенов в  патогенезе 
некоторых доброкачественных 
заболеваний печени (гемангиомы 
печени, фокальной нодулярной 
гиперплазии, аденомы печени) 
закономерно определяет проти-
вопоказания к  применению этих 
гормонов у  пациенток с  данной 
патологией [16–18].
Таким образом, вопрос о назначе-
нии лечения препаратами половых 
гормонов у  пациенток с  заболе-
ваниями печени требует индиви-
дуального подхода с учетом всех 
возможных положительных эф-
фектов и рисков терапии.

Возможность минимизации 
токсического действия 
препаратов женских половых 
гормонов на клетки печени
И выраженность биологического 
ответа клеток и  тканей на экзо-
генные половые гормоны, и веро-
ятность развития гепатотоксичес-
ких реакций напрямую зависят 

от дозы препарата, активности 
эстрогенов и прогестинов, а так-
же пути введения лекарственного 
препарата. Большей активнос-
тью за счет сильного связывания 
с  эстрогенными рецепторами 
обладают синтетические эстроге-
ны, например этинилэстрадиол, 
входящий в состав большинства 
оральных гормональных контра-
цептивов. Натуральные эстроге-
ны, такие как эстрадиола валерат, 
проявляют меньшую биологичес-
кую активность, как следствие, их 
прием потенциально сопровож-
дается меньшим числом побоч-
ных эффектов со стороны печени. 
Кроме того, парентеральное назна-
чение (трансдермальное в  форме 
гелей или гормонсодержащих плас-
тырей, интравагинальное) позво-
ляет избежать эффекта первич-
ного прохождения лекарственных 
веществ через печень и  умень-
шить риск неблагоприятных воз-
действий.
Таким образом, назначая гор-
мональную терапию женщинам 
в  группе риска развития хрони-
ческих заболеваний печени или 
при их наличии, следует отдавать 
предпочтение микродозирован-
ным препаратам, содержащим 
натуральные аналоги эстрогенов, 
и  средствам с  парентеральной 
формой введения.

Фитопрепараты и печень
Популярность препаратов рас-
тительного происхождения в по-
следние годы растет во всем ми-
ре. К сожалению, в большинстве 
случаев фитопрепараты являются 
биологически активными добав-
ками, продаются без рецепта и па-
циенты самостоятельно принима-
ют решение об их использовании, 
необоснованно предполагая боль-
шую «натуральность» и «безвред-
ность» в сравнении с традицион-
ной медикаментозной терапией.
Вместе с  тем в  недавно опубли-
кованном руководстве по ле-
карственным поражениям печени 
Американской коллегией гастро-
энтерологов (American College of 
Gastroenterology – ACG) отмечен 
значительный рост числа случаев 
лекарственных гепатитов, связан-
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ных с употреблением биологичес-
ки активных добавок и фитопре-
паратов. При этом среди причин 
лекарственных поражений печени 
препараты растительного проис-
хождения и биодобавки занимают 
второе место. 
Потенциальная гепатотоксич-
ность некоторых растительных 
пищевых добавок связана с  тем, 
что многие из них имеют много-
компонентный состав, из-за чего 
оценить роль отдельных состав-
ляющих в развитии патологичес-
ких реакций со стороны печени 
не представляется возможным. 
Кроме того, в состав биодобавок 
из растительных экстрактов по-
мимо действующей субстанции, 
не всегда точно дозированной, 
входят и другие экстрагированные 
вещества и примеси, содержание 
и потенциальная токсичность ко-
торых непредсказуемы. Помимо 
этого, при регистрации биологи-
чески активных добавок не подра-
зумевается строгого контроля их 
безопасности и неблагоприятных 
побочных эффектов и не требует-
ся обязательного проведения кли-
нических испытаний [8].
В гинекологии фитотерапия нахо-
дит широкое клиническое приме-
нение при многих патологических 
состояниях. К ним относятся ин-
фекционные и воспалительные за-
болевания, дисменорея, предменс-
труальный синдром, дисфункции 
яичников, патология шейки мат-
ки. Особый интерес представля-
ют фитоэстрогенные препараты, 
которые с  успехом применяются 
при лечении климактерических 
расстройств. Эти препараты часто 
назначаются на длительный пери-
од, поэтому чрезвычайно важно, 
чтобы они были безопасны для 
клеток печени. 
Фитоэстрогены представляют 
собой гетерогенную группу рас-
тительных субстанций, хими-
ческая структура которых имеет 
сходство с  17-бета-эстрадиолом. 
Благодаря этому фитоэстрогены 
обладают способностью к специ-
фическому связыванию с эстроге-
новыми рецепторами, в том числе 
и с расположенными в печени. Как 
и эстрогены, фитогормоны мета-

болизируются в печени, где под-
вергаются глюкуронизации или 
в  меньшей степени сульфатиро-
ванию и выводятся из организма 
с желчью или мочой [19]. Именно 
поэтому фитоэстрогены потенци-
ально могут оказывать как благо-
приятное, так и неблагоприятное 
действие на печень. 
Информация о  токсических эф-
фектах фитоэстрогенов доста-
точно скудна. Наибольшее коли-
чество опубликованных данных 
посвящено цимицифуге (клопо-
гону кистевидному, Cimicifuga 
racemosa). По-видимому, это свя-
зано с большим числом наблюде-
ний и  многолетним присутстви-
ем препарата на рынке. При этом 
подчеркивается, что неблагопри-
ятное воздействие цимицифуги 
на печень по сути не является 
гепатотоксичным. Согласно кли-
ническим данным, повреждение 
печени  – это реакция идиосинк-
разии у предрасположенных лиц, 
в которой могут принимать учас-
тие иммунные механизмы. Какой 
именно из компонентов экстракта 
цимицифуги ответственен за по-
вреждение печени, не ясно [20, 21].
Таким образом, учитывая необ-
ходимость пролонгированной 
терапии климактерических рас-
стройств у пациенток группы рис-
ка, выбор следует делать в пользу 
фитоэстрогенов, не обладающих 
потенциальной гепатотоксичнос-
тью, а также оказывающих допол-
нительное положительное влия-
ние на печень. 
В качестве альтернативной тера-
пии проявлений климактеричес-
кого синдрома во всем мире ши-
роко применяются препараты на 
основе бобов сои, эффективность 
которых обусловлена присутстви-
ем в них фитоэстрогенов и изофла-
вонов. Основными изо флавонами 
сои являются генистеин, дайдзеин, 
глицетеин. Среди этих гормонопо-
добных веществ с точки зрения ге-
патопротекции весьма интересен 
генистеин, который помимо эст-
рогеноподобного обладает целым 
рядом положительных эффектов. 
Например, в экспериментальных 
исследованиях генистеин реализо-
вывал антифибротический потен-

циал, уменьшая содержание кол-
лагена в ткани печени благодаря 
усилению процессов деградации 
коллагена I типа и матригеля [22].
Генистеин препятствует форми-
рованию инсулинорезистентнос-
ти в гепатоцитах при нарушениях 
жирового обмена. Именно ин-
сулинорезистентность является 
ключевым звеном в  патогенезе 
развития неалкогольной жировой 
болезни печени. Следует отметить, 
что гормональные изменения в пе-
риод менопаузы и постменопаузы 
ассоциированы с  нарушениями 
метаболизма и  часто сопровож-
даются нарушениями углеводно-
го и  жирового обмена. В  основе 
последних в  первую очередь ле-
жит нарушение чувствительности 
тканей к  инсулину. Это создает 
предпосылки для формирования 
неалкогольной жировой болез-
ни печени. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени не только 
тесно связана с  метаболическим 
синдромом и признана независи-
мым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний [23], но 
и при длительном течении может 
прогрессировать с высокой веро-
ятностью последовательного раз-
вития стеатогепатита, фиброза 
печени и  печеночно-клеточной 
недостаточности. 
Защитный эффект генистеина 
в отношении развития инсулино-
резистентности осуществляется 
за счет его многопланового воз-
действия на параметры наруше-
ния обмена липидов. Среди них 
снижение уровня холестерина 
и триглицеридов в печени и кро-
ви на фоне высокохолестериновой 
диеты за счет повышения актив-
ности холестерин-7-альфа-гид-
роксилазы  – главного фермента 
превращения холестерина в желч-
ные кислоты [24], уменьшение со-
держания в крови триглицеридов 
[25], усиление окисления жирных 
кислот, повышение активности 
митохондриальных ферментов 
[26] и увеличение экспрессии апо-
липопротеина А-I, основного ком-
понента липопротеинов высокой 
плотности [27]. 
Экстракт диоскореи (ямса китайс-
кого, Dioscorea opposita), применя-
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емый наряду с флавоноидами для 
коррекции симптомов предменс-
труального синдрома и климакте-
рических расстройств, содержит 
диосгенин, относящийся к группе 
сапонинов. По своему химическо-
му строению диосгенин является 
предшественником прогестерона, 
кортизона и  прегненолона. Эти 
свойства определяют его эффек-
тивность в  терапии описанных 
дисгормональных расстройств 
женской репродуктивной сис-
темы. В  то же время диосгенину 
свойственны положительные эф-
фекты в  отношении нарушений 
углеводного и  жирового обмена, 
часто сопутствующих жировому 
гепатозу. При моделированном 
сахарном диабете у  крыс, полу-
чавших высокожировую диету, 
диосгенин уменьшал прибавку 
веса, выраженность инсулиноре-
зистентности и  нормализовывал 
липидный профиль плазмы крови 
и в ткани печени [3]. 
Экстракт плодов витекса священ-
ного (Vitex agnus-castus) традици-
онно используют при различных 
дисфункциональных расстройс-
твах женской репродуктивной 
системы и  заболеваниях молоч-
ных желез как в детородном воз-
расте, так и в период менопаузаль-
ного перехода. Входящие в состав 
экстракта биологически активные 
вещества, представляющие собой 
изофлавоноиды и  гликозиды, за 
счет допаминергических эффек-
тов в  центральной нервной сис-
теме нормализуют обмен пролак-
тина и оказывают регулирующее 
влияние на секрецию гонадотроп-
ных гормонов гипофиза и прогес-
терона. 
Одним из действующих веществ, 
выделенных их экстракта витек-
са, является иридоидный глико-
зида аукубин. Помимо хорошо 
изученных антисептических, про-

тивовоспалительных свойств бы-
ли обнаружены положительные 
эффекты аукубина при различ-
ных патологических процессах 
в  печени. В  эксперименте ауку-
бин показал гепатопротективные 
возможности при токсическом 
повреждении печени четыреххло-
ристым углеродом и альфа-аман-
тином [28, 29]. In vitro аукубин 
снижает репликативную актив-
ность вируса гепатита В [28].
Интересными оказались результа-
ты последних исследований, про-
демонстрировавшие способность 
аукубина воздействовать на одно 
из звеньев в  патогенезе неалко-
гольной жировой болезни печени. 
Аукубин регулирует печеночную 
липотоксичность при дислипи-
демии на фоне высокожировой 
диеты посредством недавно вы-
явленного механизма повышения 
лизосомальной активности, веду-
щей к  регуляции лизосомальной 
активации BAX-протеина, учас-
твующего в процессах клеточной 
смерти. Таким образом, благодаря 
этим эффектам аукубин ингиби-
рует апоптоз гепатоцитов – одну 
из значимых составляющих в про-
грессировании неалкогольной жи-
ровой болезни печени [30].
Учитывая вышесказанное, с точки 
зрения дополнительного потенци-
ального благоприятного влияния 
на клетки печени обращает на 
себя внимание препарат с обнов-
ленным химическим составом для 
лечения симптомов климактери-
ческих расстройств и  предменс-
труального синдрома – Эстровэл. 
Во-первых, из состава Эстровэла 
был исключен экстракт цимици-
фуги, обладающий потенциальной 
гепатотоксичностью. Во-вторых, 
помимо витаминов, бора, гидрок-
ситриптофана, индол-3-карби-
нола в  Эстровэле присутствуют 
изофлавоны (генистеин), аукубин 

и диосгенин. Данные компоненты 
не обладают нежелательными эф-
фектами со стороны клеток и пе-
чени, наоборот, обсуждаются их 
возможные гепатопротективные 
свойства.
Таким образом, препараты, эф-
фективно корректирующие кли-
мактерические расстройства 
(Эстровэл), оказывают благопри-
ятное влияние на различные пара-
метры метаболизма и могут иметь 
дополнительный терапевтический 
эффект при наличии предрас-
положенности к  некоторым рас-
пространенным патологическим 
состояниям печени у  пациенток 
в пери- и постменопаузе.

Заключение
При назначении лекарственной 
терапии по поводу гинекологичес-
ких заболеваний женщинам, вхо-
дящим в  группу риска развития 
патологических реакций со сто-
роны печени, следует учитывать 
несколько важных факторов. Во-
первых, предвидеть возможность 
развития реакций лекарственного 
взаимодействия. Во-вторых, из-
бегать полипрагмазии. В-третьих, 
индивидуально подходить к  на-
значению препаратов половых 
гормонов при хронических забо-
леваниях печени. В-четвертых, 
отдавать предпочтение средствам 
с парентеральными формами вве-
дения. При применении фитопре-
паратов следует делать выбор 
в пользу средств с точно дозиро-
ванным действующим вещест-
вом, отсутствием дополнитель-
ных балластных составляющих 
и компонентов с возможными ге-
патопротективными свойствами 
(Эстровэл). В период лечения це-
лесообразно проводить динами-
ческий контроль функции печени 
для своевременного выявления 
возможных побочных реакций.  
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