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Резюме

В статье представлены: данные об эффективности применения экзогенных половых гормонов в поддержании 
женского здоровья, их классификация, подробно изучен механизм действия экзогенных эстрогенов и гестагенов 
с позиции «первого прохождения через печень». Учитывая значимость гормональной терапии для женщин, значи-
тельное внимание уделено проблеме обеспечения ее безопасности, а именно органу-мишени — печени. Подробно 
рассмотрены факторы риска гепатотоксичности экзогенных половых гормонов, определена тактика своевременной 
диагностики, лечения и профилактики поражения печени на фоне гормональной терапии эстрогенными и гестаген-
ными лекарственными средствами.

Ключевые слова: эстрогенные и гестагенные лекарственные средства, гепатотоксичность

Summary

The article presents data of the effi  ciency of exogenous sex hormones use in the maintenance of women’s health, their clas-
sifi cation, and also the mechanism of action of exogenous estrogens and gestagens from the point of view of “fi rst passage 
through the liver” was studied in detail. Understanding the importance of hormone therapy for women, a great attention 
is paid to the problem of ensuring its safety, specifi cally, of the target organ — the liver. The risk factors of hepatotoxicity of 
exogenous sex hormones are discussed in details, the tactic of early diagnosis, treatment and prevention of liver damage 
on the background of hormone therapy with estrogenic and gestational drugs is defi ned.
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Эстрогены, гестагены и их современные синтети-
ческие аналоги (гомологи) как лекарственные сред-
ства (ЛС) широко применяются в акушерско-гине-
кологической практике при различной патологии, 
связанной с  недостаточностью гормональной 
функции яичников (включая климактерический 
и посткастрационный синдромы); расстройствах 
менструального цикла; бесплодии; для коррекции 
нарушений родовой деятельности; гормональной 
контрацепции; профилактики и лечения остео-
пороза в период менопаузы; некоторых опухолях; 
при явлениях андрогенизации (акне, себорея, гир-
сутизм) [1, 2, 3]. Гормональная терапия может но-
сить, в определенной мере, и профилактический 
характер.

Применение комбинированных оральных кон-
трацептивов (КОК) является наиболее эффектив-
ным методом снижения количества нежелательных 
беременностей, оказывает благоприятное действие 
на здоровье женщины: снижается частота рака 
эндометрия на 50%, рака яичников на 40%, миомы 
матки, доброкачественных заболеваний молочной 
железы, частоты воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, передающихся половым путем. 
КОК содержат комбинацию эстрогенов и прогести-
нов. В качестве эстрогенного компонента исполь-
зуют синтетические эстрогены – этинилэстрадиол 
и местранол. В зависимости от количества эстро-
генов в таблетках контрацептива их можно раз-
делить на группы: низкодозированные оральные 
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контрацептивы – содержат не более 30 мкг эстро-
генов; стандартно дозированные оральные контра-
цептивы – содержат 35–50 мкг эстрогенов; высоко-
дозированные оральные контрацептивы – содержат 
50 и более мкг эстрогенов.

В зависимости от вида прогестинов, которые со-
держатся в КОК их можно разделить на три поколе-
ния: I поколение: в качестве прогестинов использо-
ваны прегнаны – норэтинодрел, этинодиола ацетат 
(прогестины с дополнительным андрогенным ком-
понентом); II поколение: в качестве прогестинов 
использованы эстраны и гонаны – норэтистерон, 
левоноргестрел (прогестины с андрогенно-эстро-
генным компонентом); III поколение: в качестве 
прогестинов использованы производные гонана – 
дезогестрел, гестоден, норгестимат (прогестины без 
андрогенного компонента). В зависимости от фаз-
ности выделяют моно и многофазные препараты.

Механизм действия КОК реализуется через бло-
каду эстрогеновых и прогестероновых рецепторов 
клеток органов-мишеней репродуктивной системы 
женщины. При достижении фармакологического 
эффекта половыми стероидами печень занимает 
особое место, так как, с одной стороны, она ока-
зывает влияние на фармакокинетику эстрогенов 
посредством синтеза циркулирующих эстроген- 
связывающих протеинов и играет доминирующую 
роль в биотрансформации эстрогенов, с другой 
стороны, она является органом-мишенью с очень 
важными эстроген-зависимыми метаболически-
ми превращениями с возможными побочными 
эффектами. Действие эстрогенов/гестагенов на 
клетки-мишени и на гепатоциты зависит от приро-
ды (неотъемлемая изначальная активность) эстро-
генов/гестагегов, воздействующих на эти клетки, 
и от достигаемой концентрации внутри клетки. 
Рецепторы к эстрогенам в сочетании с различными 
эстрогенными соединениями регулируют несколь-
ко элементов ДНК-ответа, что дает возможность 
эстрогенным соединениям вызывать эффекты 
в разных эстроген-зависимых тканях. После при-
ема эстрогенов в общем кровотоке вместе с исход-
ным соединением определяется ряд метаболитов. 
Часть этих соединений формируется до того, как 
исходное соединение достигает кровотока, другая 
часть появляется в результате биотрансформации 
молекулы исходного вещества и метаболитов, уже 
присутствующих в кровотоке. Метаболизм эстро-
генов представляет собой частично обратимые 
реакции, способствующие поддержанию градиента 
концентрации. Эстрон и эстрон-сульфат являются 
одновременно и метаболитами, и предшествен-
никами 17b-эстрадиола; высокие концентрации 
циркулирующих в крови эстрона и эстрон-сульфа-
та служат также резервом для образования более 
активного 17b- эстрадиола. Действие, достигаемое 
благодаря применению эстрогенов, является от-
ражением сложных взаимодействий между моле-
кулами исходного вещества и ряда метаболитов.

Существует важный феномен «первого прохож-
дения через печень», заключающийся в значитель-
ных метаболических превращениях, происходя-
щих в стенке тонкого кишечника и в печени после 
перорального применения эстрогенов/гестагенов 

до того, как молекулы достигают общего крово-
тока. При этом происходит стимуляция синтеза 
ряда протеинов, таких как: транспортные бел-
ки гормонов; белки, участвующие в регуляции 
гемостаза; субстраты ренина. Другим примером 
влияния половых стероидов на печень служит из-
менение липидного метаболизма. Печень также 
участвует в биотрансформации эстрогенов после 
того, как они попадают в общий кровоток. В этом 
случае печень отвечает за формирование конъю-
гированных метаболитов, которые определяются 
в плазме в больших концентрациях и выводятся 
с мочой и желчью. Циркулирующие конъюгаты 
эстрогенов могут подвергаться регидролизу и слу-
жить резервом для образования биологически 
активных эстрогенов. Гидролиз конъюгатов также 
возможен в кишечнике после экскреции эстрогенов 
с желчью, в результате чего они опять поступают 
в кишечно-печеночный кровоток (рециркуляция). 
Способность печени к биотрансформации эстро-
генов зависит от индивидуальных особенностей 
женщины, гормональных факторов и применяе-
мых препаратов, включая гестагены.

Использование микродозированных КОК до 
возраста естественной менопаузы является дей-
ственной профилактикой патологии климактерия.

Возрастная группа женщин России в пери- и по-
стменопаузе составляет более 21 млн. Менопау-
за – это биологическое событие, когда на фоне 
возрастных изменений  доминируют инволютив-
ные процессы в репродуктивной  системе. Частота 
климактерических симптомов составляет 40–60%. 
Своевременно назначенная МГТ с учетом возраста 
женщины, продолжительности менопаузы, данных 
личного и семей ного анамнеза позволяет снизить 
частоту менопаузальных симптомов, улучшить ка-
чество жизни. МГТ оказывает также профилакти-
ческое влияние на такие возраст-ассоциированные 
заболевания, как остеопороз и переломы костей , 
сердечно-сосудистые заболевания, деменцию, диа-
бет и другие метаболические состояния. В течение 
более 70 лет отмечалось положительное влияние 
МГТ на здоровье женщин. Однако доминировали 
наблюдательные исследования. Крупное рандоми-
зированное плацебо-контролируемое американ-
ское исследование WHI (Women’s Health Initiative) 
вызвало драматический  период в судьбе МГТ, что 
способствовало резкому снижению приема МГТ 
в большинстве стран мира, появлению страхов и со-
мнений  в отношении пользы / рисков МГТ (2002 г.). 
В течение последующих 10–12 лет проводилась пе-
реоценка результатов WHI исследования с учетом 
возраста, исходного состояния здоровья включен-
ных женщин, типа и доз препаратов. Основные 
недочеты WHI: возраст женщин (от 50 до 79 лет), 
использованы конъюгированные эстрогены, в со-
став которых входит 10 метаболитов, высокая доза 
(0,625 мг), используемый  гестаген – медроксипро-
гестерона ацетат (МПА) обладает слабым андро-
генным и глюкокортикоидным эффектом и стиму-
лирует пролиферацию эпителия молочных желез.

Опубликованы отдаленные результаты WHI 
(13 лет) в возрастной группе 50–59 лет. У полу-
чавших МГТ отмечен низкий риск ИБС (ОР 0,59, 
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ДИ 0,38–0,90), инфаркта миокарда (ОР 0,54, ДИ 
0,34–0,86) и тенденцию к снижению общей  смерт-
ности (ОР 0,73, ДИ 0,53–1,00) по сравнению с груп-
пой плацебо.

Последние крупные исследования показали, что 
раннее начало МГТ (в пери- и ранней  постмено-
паузе) не оказывает отрицательных побочных эф-
фектов на здоровье женщин. Датское рандомизи-
рованное контролируемое исследование показало, 
что МГТ, начатая в пери- и в ранней  постменопаузе, 
(n=1006) снижает частоту сердечно-сосудистых 
заболеваний  почти на 50%. Рак молочной  железы 
и других органов не увеличился. Это исследова-
ние продолжалось в течение 16 лет, из них 10 лет 
пациенты принимали МГТ и в последующие 6 лет 
продолжалось наблюдение без МГТ.

Вместе с тем сохраняется проблема безопасности 
гормональной терапии эстрогенными и гестаген-
ными ЛС: прежде всего, серьезен риск их проонко-
генного и тромботического (тромбоэмболического) 
действия [1, 5, 6, 7]. Весьма актуальна проблема НЭ 
лекарственных эстрогенов и гестагенов, мишенью 
которых является гепатобилиарная система (ГБС) [5].

Определение истинных масштабов лекарствен-
ного поражения печени (ЛПП) у женщин, при-
нимающих гормональные препаратами в рамках 
КОК и МГТ, вызывает большие сложности. Как 
и при любом ЛПП достаточно трудно доказать при-
чинно-следственную связь повреждения печени 
и использование конкретного препарата, особенно 
если пациент получает несколько лекарственных 
препаратов одновременно. Процесс диагностики 
также затруднен отсутствием простого объектив-
ного теста для верификации ЛПП, а также патог-
номоничных для ЛПП биохимических маркеров. 
Из-за отсутствия систематической отчетности 
и статистического анализа по ЛПП, невозможно 
представить эпидемиологические характеристики 
данной проблемы.

Последние эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о том, что ежегодно на 100 000 человек 
приходится примерно 20 новых случаев заболева-
ния в ЛПП. Важно отметить, что ЛПП вносят боль-
шой вклад в развитие острой печеночной недоста-
точности (ОПН), от 11 до 14% по данным различных 
исследований [8, 9]. Отдаленный результат таких 
пациентов оставляет желать лучшего, без транс-
плантации печени 3х-недельная выживаемость 
составляет 27–51% в зависимости от виновного 
препарата [8, 9]. В многочисленных исследованиях, 
предпринявших попытку рассмотреть эпидемио-
логию ЛПП, среди основных причин токсического 
поражения печени были изониазид (чаще комбина-
ция противотуберкулезных препаратов), амокси-
циллин/клавуланат, противоэпилептические и не-
стероидные противовоспалительные препараты 
[8, 10, 11, 12, 13, 14]. В одном из исследований было 
зафиксировано 1,5% случая ОПН на фоне приема 
гормональных препаратов [9].

Гепатотоксичность этинилэстрадиола (ЭО), 
наиболее часто используемого в качестве эстро-
генового компонента оральных контрацептивов 
и МГТ у женщин, оценили в экспериментальной 
модели у самок белых крыс. На 16-ой и 20-ой неде-
ле перорального приема препарата проводилось 

гистопатологическое исследование ткани печени. 
Было показано, что ЭО приводит к серьезным по-
вреждениям печеночной ткани крыс в виде разви-
тия дегенерации и некроза гепатоцитов, полнокро-
вия сосудов и фиброза печени, степень и тяжесть 
которых нарастают с повышением дозы и увели-
чением продолжительности приема препарата [15].

Для прогнозирования ЛПП на фоне гормональ-
ной терапии у женщин необходимо определять 
факторы риска. Надо сказать, что недостаточное 
количество эпидемиологических исследований, 
а также большое количество взаимовлияющих 
процессов в печени, не позволяют достоверно опре-
делить все факторы риска ЛПП, поэтому многие 
из них определяются эмпирически. Большинство 
имеющихся доказательных исследований ука-
зывают на женский пол, избыточную массу тела, 
пожилой возраст, заболевания печени и ВИЧ-ин-
фекцию [8]. В последние годы был достигнут опре-
деленный прогресс в определении прогностически 
неблагоприятных общих характеристик лекарств, 
представляющих более высокий риск возникно-
вения ЛПП. Lammert et al. в своем исследовании 
показали прямую корреляционную связь между 
дозой принимаемого перорального лекарствен-
ного препарата и развитием гепатотоксичности 
[16]. Еще в одном исследовании, подтверждающем 
ассоциацию между дозой препарата и развитием 
ЛПП, была показана корреляция между высокой 
липофильностью препарата и его токсичностью 
для печени. При этом, только липофильность без 
повышенной дозы препарата не была независи-
мым предиктором ЛПП [17]. Метаболизм лекар-
ственного препарата также связан с риском ЛПП. 
В другом исследовании Lammert et al, препараты 
с преимущественным печеночным метаболизмом 
(>50%) имели значимо более высокий риск гепато-
целлюлярного поражения печени (35% против 11%, 
p=0.001), развития печеночной недостаточности 
(28% против 9%, P=0.004) и фатальной ОПН (23% 
против 4%, P=0.001). Желтуха также встречалась 
чаще в случае применения лекарственных препа-
ратов с билиарной экскрецией [18]. В качестве воз-
можных факторов риска для ЛПП были изучены 
генетические вариации. В исследованиях показано, 
что полиморфизм UGT2B7, CYP2C8 и ABCC2 свя-
зан с гепатоксичностью диклофенака [19], поли-
морфизм N-Ацетилтрансферазы предрасполагает 
к гепатоксичности от сульфаниламидов и изони-
азида [20, 21], а мутации в экспортирующей помпе 
желчных кислот BSEP (bilesaltexportpump) связан 
с повышенным риском холестаза от различных 
лекарственных средств [22]. Предполагается, что 
генетическое тестирование в будущем сможет су-
щественно понизить риск ЛПП.

Усиление нежелательных эффектов эстрогенов 
и гестагенов, направленных на органы-мишени, 
в том числе на печень с развитием гепатотоксич-
ности и холестаза, связывают, прежде всего, с по-
вышением их концентрации в крови. Таким обра-
зом, к факторам риска, нарушающим печеночный 
метаболизм женских половых гормонов, прежде 
всего посредством ингибирования активности 
«заинтересованных» изоферментов СYP-450 [23], 
можно отнести:
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1. Неблагоприятные факторы внешней среды (при-
ем алкоголя, курение, дефицит нутриентов, на-
пример, низкобелковая диета) [24].

2. Генетическая предрасположенность (поли-
морфизмы генов, кодирующих ферменты І и ІІ
фаз детоксикации – CYP 1F1, CYP1B1, CYP 3A4,
COMT, MTHFR, GST и др.) [25, 26].

3. Ожирение.
4. Возраст старше 50 лет. У женщин старших воз-

растных групп отмечается снижение печеноч-
ного клиренса, что требует для уменьшения ге-
патотоксичности эстрогенов и гестагенов либо
применять их в меньшей дозировке, либо ис-
пользовать парентеральные (местные, трансдер-
мальные) пути их введения.

5. Хронические заболевания печени (вирусные
гепатиты В и С, в меньшей степени НАЖБП),
включая анамнестические указания на них [8].
Отмечено, что при имеющихся заболеваниях
ГБС характер возможных структурно-функци-
ональных и биохимических нарушений в ходе
гормональной терапии более серьезен. Известно, 
что гепатоцеллюлярная недостаточность сни-
жает скорость метаболизма липидораствори-
мых ЛС (в том числе эстрогенов и гестагенов)
и нарушает их связывание, а патология желче-
отделения уменьшает всасывание и выведение
с желчью липидорастворимых ЛС.

6. Прием некоторых пищеварительных агентов
(сок грейпфрута), и лекарственных препара-
тов: блокаторов Н2- рецепторов (ранитидин),
фторхинолонов (ципрофлоксацин), противо-
грибковых препаратов (клотримазол, кетоко-
назол, миконазол, итраконазол), метронидазола, 
макролидов (эритромицин, кларитромицин)
и пр. [27].

7. Путь введения препарата. Подавляющее боль-
шинство лекарственных эстрогенов и гестаге-
нов характеризуется высоким печеночным кли-
ренсом, т. е. при пероральном применении они
подвергаются активному метаболизму в печени 
и лишь затем поступают в систему кровообра-
щения для реализации своей биологической
активности [1, 6]. Так, преимущественно эн-
теральные формы лекарственных эстрогенов
и гестагенов приводят к развитию холестаза
с изменением характеристик желчи в сторону
повышения литогенных ее свойств и невоспа-
лительного повреждения гепатоцитов [27, 28].
Если не использовать пероральный путь введе-
ния, то можно избежать эффекта первого про-
хождения через печень и тем самым уменьшить 
их сильное гепатоцеллюлярное действие [1, 6].
Пресистемная (печеночная) элиминация ведет
к существенному уменьшению биодоступности 
эстрогенов и гестагенов.

8. Вид, применяемых эстрогенов и гестагенов.
Известно, что воздействие конъюгированных
эстрогенов на печень в  2–3 раза выше, чем
17-β- эстрадиола. Эстрогены и производные
19нортестостерона оказывают наиболее гепа-
тоцеллюлярное влияние в сравнении с нату-
ральным прогестероном и его производными.
Хотя ряд современных норстероидов третьего
поколения (дезогестрел, гестоден, норгестимат) 

и «гибридные» гестагены (диеногест) практи-
чески лишены гепатоцеллюлярной активности 
и соответственно гепатотоксичности [29, 30].

9. Период применения. В ходе длительного при-
менения ЛС, содержащих эстрогены и геста-
гены, может наблюдаться ухудшение исходно
нормальных печеночных биохимических пока-
зателей и проб, и даже формироваться функци-
ональные и структурные изменения ГБС.
Согласно биохимической классификации ЛПП

CIOMS (Councilsfor International Organizationsof 
Medical Sciences), специально созданной для суже-
ния дифференциально диагностического ряда при 
патологии печени, гепатотоксичность экзогенных 
женских гормонов чаще всего манифестирует холе-
статическим типом (повышение активности ЩФ > 
2 × ВПН или R (АЛТ/ЩФ) ≤ 2) повреждения печени 
[31]. Значительно реже при применении эстроге-
нов и гестагенов наблюдаются гепатоцеллюлярное 
(АЛТ > 2 × ВПН или R ≥ 5) или смешанное (АЛТ > 
2 × ВПН, так и ЩФ, при этом 2 < R < 5) поражение 
печени. Однако, несмотря на то, что многие ле-
карства, ответственные за ЛПП, производят сте-
реотипные биохимические изменения, следует 
отметить, что разные биохимические модели могут 
быть вызваны одним и тем же лекарством. Неизве-
стен период времени воздействия лекарственного 
препарата, приводящий к изменению типа по-
вреждения печени, что усложняет использование 
биохимических маркеров в качестве определения 
этиологии заболевания печени [8, 32]. ЛПП на фоне 
приема эстрогенов и гестагенов охватывает весь 
спектр возможного повреждения печени, начиная 
от бессимптомного повышения уровня трансами-
наз до тяжелых заболеваний, таких как острый ге-
патит, приводящий к ОПН. Согласно гистологиче-
ской классификации ЛПП, предложенной в 2007 г. 
Domi nique Pessayreand Dominique Larrey, наиболее 
часто встречающимися формами поражения пече-
ни на фоне приема эстрогенов и гестагенов явля-
ются: острый холестатический гепатит, тромбоз 
воротной вены и пелиоз, а также гепатоцеллюляр-
ная аденома и фокальная узловая гиперплазия [33]. 
Прогностически весьма неблагоприятный фактор 
инициирования эстрогенами протромботиче-
ских, веноокклюзионных и тромбоэмболических 
реакций, повышающий риск развития венозных 
тромбозов и тромбоэмболий в сосудистой системе 
печени, связывают с изменением синтетической 
активности печени под действием экзогенных по-
ловых гормонов. Установлено, что развитие опухо-
левой патологии печени (нодулярной гиперплазии, 
аденомы, гепатоцеллюлярной карциномы) инду-
цируется чрезмерными и длительными режимами 
дозирования эстрогенов и гестагенов могут [7, 34, 
35, 36]. К сожалению, при ЛПП, в том числе на фоне 
приема эстрогенов и гестагенов, не наблюдается 
специфических гистологических изменений в пече-
ни. Обнаруживаемые морфологические изменения 
могут быть связаны с приемом других препаратов 
или развиваться на фоне патологии печени иной 
этиологии. Поэтому не могут служить основанием 
для верификации диагноза.

В любом случае подозрения ЛПП необходи-
мо тщательное обследование пациента в целях 
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исключения другого острого или хронического 
заболевания печени, в первую очередь вирусных 
гепатитов. В большинстве случаев все диагности-
ческие шаги проводятся одновременно, особенно 
если пациент, подозреваемый на ЛПП, считается 
тяжелым (схема 1). В процессе диагностического 
поиска рекомендуется определение латентного 
периода, т. е. временного интервала от начала при-
ема препарата до появления первых симптомов 
поражения печени. Для ЛПП латентные период 
обычно составляет около 6 мес., однако в ред-
ких случаях ЛПП может развиваться в течение 
нескольких дней или до года и больше от начала 
приема виновного препарата. Кроме того, диа-
гностическим критерием может служить регресс 
симптоматики и нормализация биохимических 
тестов после отмены виновного лекарственного 
препарата. В исследовании DILIN [12], среднее вре-
мя разрешения желтухи после отмены лекарствен-
ного препарата, вызвавшего ЛПП, для смешанного 
и холестатического вариантов поражения печени 
составило в среднем 38, для гепатоцеллюлярно-
го – 30 дней. При диагностике ЛПП следует учи-
тывать, что одним из самых распространенных 
заболеваний печени является неалкогольная жи-
ровая болезнь (37,2%) [37], которая имеет высокую 
вероятность наличия у пациента. В тоже время, 
нельзя исключить, что ЛПП может развиваться на 
фоне НАЖБП. Значения трансаминаз выше 2–5N, 
а щелочной фосфатазы выше 2–3N не характерны 
для НАЖБП, и позволяют предположить другую 
патологию печени, включая ЛПП. Важно также 
отметить, что умеренное повышение ферритина не 
всегда может указывать на гемохроматоз, так как, 
являясь белком острой фазы, ферритин может быть 
увеличен при любом воспалении, включая ЛПП 
[8]. По последним данным, достаточно высокий 
процент пациентов с подозрением на ЛПП стра-
дают вирусным гепатитом Е (HEV). Так, в одном 
из проспективных исследовании, посвященным 
вопросам ЛПП в США, положительный результат 
на HEV IgG дали 50 из 318 (16%) пациентов с подо-
зрением на ЛПП, а 9 – положительный результат 

на HEV IgM (3%) [38]. В Великобритании, 6 из 47 
(13%) предполагаемых случаев ЛПП имели под-
твержденный HEV. Поездки в эндемичные районы, 
потребление мяса свинины или печени, перели-
вание крови и владение домашними животными 
могут быть факторами риска HEV и должны быть 
оценены при сборе анамнеза заболевания [39].

Для количественной оценки причинно-след-
ственных связей при подозрении на ЛПП предлага-
ется использование специальных диагностических 
шкал, наиболее популярной из которых является 
шкала RUCAM (/Rossel Uclaf Causality Assessment 
Method), предложенная в начале 1990-х годов ис-
следователями из Франции G. Danan и C. Benichou. 
В 2016 году шкала была обновлена спецификацией 
использования алкоголя и биомаркеров вируса 
гепатита HEV с упрощением обработки элементов 
для дальнейшего снижения вариабельности между 
наблюдателями [40].

Лечение большинства форм ЛПП, в том числе 
связанных с применением эстрогенов и гестаге-
нов, включает отмену виновного препарата при 
первых симптомах ЛПП, регулярный мониторинг 
самочувствия пациента и биохимических печеноч-
ных тестов, рекомендации по лечебному питанию 
с содержанием белка не менее 60–100 г/сут, а также 
поддерживающую симптоматическую терапию. 
Специфического лечения ЛПП, связанного с воз-
действием лекарственных эстрогенов и гестагенов, 
основанного на принципах доказательной меди-
цины, не существует. В ряде случаев возможно 
использование стероидной терапии, однако нет 
достаточных данных для введения данной реко-
мендации в рутинную практику. Показаниями для 
назначения глюкокортикоидов являются высокая 
активность процесса, когда уровень трансаминаз 
превышает норму в 5–10 раз и более, и выраженная 
гипербилирубинемия. Авторы рекомендуют ис-
пользование от 20 до 40 мг перорального преднизо-
лона в сутки с медленной приблизительно в течение 
6 месяцев отменой при условии нормализации 
печеночных тестов [8]. Также рассматриваются 
схемы, начинающиеся с внутривенного введения 

Схема 1.
Алгоритм диагностическо-
го поиска при подозрении 
на ЛПП

Шаг 1 Оценка лекарственного 
воздействия

История 
применения 
лекарств и добавок

Определение
времени 
воздействия

Определение типа 
повреждения печени: 
холестатическое, гепато- 
целлюлярное или смешанное

Билирубин более 2 мг/дл 
требует немедленного
и одновременного 
перехода к  шагам 2–4.

Шаг 2 Оценка альтернативной 
причины заболевания 

печени

Острые заболевания
Гепатиты А, В, С, ±Е
ЦМВ, ВЭБ, АИГ, 
болезнь Вильсона (до 40 лет).

Хронические заболевания
НАЖБП, дефицит 

-а1 - антитирпсина, 
гемохроматоз, целиакия

Разное:
Билиарная обструкция, 
ишемический гепатит, 

гепатопатия беременных, 
синдром Бадда-Киари

Шаг 3 Отмена препарата Исключить другие 
заболевания печени
или лекарственное 
взаимодействие

Отмена лекарства с наибольшей вероятностью
поражения печени:

1. Случайная ассоциация
2. Повреждение соответствует описанию препарата

Наблюдение:
наличие улучшения
после отмены 
препарата

Шаг 4 Оценка тяжести 1. Билирубин более 2 г/дл
или

2. Отсутствие улучшения или ухудшение после отмены препарата или
3. Подозрение на лекарственно-индуцированный аутоиммунный гепатит

Обращение 
в специализированное 

гепатологическое отделение
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преднизолона сроком от 3 до 5 дней с дальнейшим 
переходом на пероральный прием препарата. На-
личие сопутствующей инфекции, сахарного диабе-
та и желудочно-кишечного кровотечения являются 
противопоказаниями для назначения системных 
глюкокортикоидов [41]. Несмотря на некоторую 
ограниченность данных подтверждающих тера-
певтическую эффективность урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) при ЛПП, она остается одним 
из самых распространенных препаратов, приме-
няющихся при данной патологии, и показывает 
положительный результат в ⅔ случаев ЛПП [42]. 
Препараты УДХК, обладающие цитопротективным, 
антиапоптотическим и иммуномодулирующим 
эффектами, а также увеличивающие экскрецию 
токсичных метаболитов лекарств, положитель-
но влияют на показатели цитолиза и холестаза, 
а также уменьшают выраженность стеатоза печени 
при ее лекарственном поражении. Они применя-
ются при всех клинических формах ЛПП и осо-
бенно эффективны при наличии холестаза. На-
значение препаратов УДХК оправдано в качестве 

гепатопротекторов «прикрытия» при продолжаю-
щемся приеме ЛС [43]. Препараты УДХК могут ком-
бинироваться с любыми другими гепатопротекто-
рами и глюкокортикоидами. При ЛПП препараты 
УДХК применяются в дозе 13–15 мг/кг массы тела 
в сутки в 1–3 приема длительно (3–6 месяцев и бо-
лее). Важно отметить, что лекарственный гепатит 
является показанием к назначению УДХК согласно 
инструкции к препарату. К недостаткам препаратов 
УДХК могут быть отнесены лишь отсутствие па-
рентеральной формы и возможность преходящего 
послабление стула при больших суточных дозах 
[41]. Согласно имеющимся рекомендациям в случае 
ЛПП профилактическим и лечебным эффектом 
кроме УДХК обладают адеметионин, многоком-
понентный препарат ремаксол, эссенциальные 
фосфолипиды и бициклол [44]. Для пациенток 
с ОПН на фоне терапии экзогенными женскими 
гормонами и отвечающим критериям King’s Col-
lege показана трансплантация печени [45]. Одним 
из перспективных направлений терапии тяжелых 
ЛПП является применение стволовых клеток.

Выводы

Применение экзогенных женских половых гормо-
нов является эффективной тактикой поддержания 
женского здоровья. Однако может вызывать ряд НЭ, 
прежде всего, связанных с развитием ЛПП. В це-
лях предотвращения повреждения печени на фоне 
эстроген-гестагеновой терапии и пролонгирование 
ее курса на необходимый промежуток времени ре-
комендуется перед назначением лечения определить 
факторы риска ЛПП, подобрать наиболее безопас-
ную дозу и вариант гормонального препарата, ис-
пользовать преимущественно парентеральный путь 
введения, а также минимизировать сопутствующую 

медикаментозную терапию, особенно с печеноч-
ным метаболизмом. Возможно применение терапии 
«прикрытия» препаратами УДХК. На фоне назначе-
ния эстрогенов и гестагенов у женщин необходим 
мониторинг биохимических печеночных тестов 
и ультрасонографической картины печени и желч-
ного пузыря. В случае развития ЛПП требуется не-
медленная отмена препарата с определением регрес-
са биохимических печеночных показателей, в ряде 
случаев применение одного из препаратов симпто-
матической терапии (ГК, УДХК, адеметионин, ре-
максол, эссенциальные фосфолипиды и бициклол).
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