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Вступ. Протягом останніх років розвитку 
гепатології виділилася актуальна проблема 
токсичних гепатитів (ТГ) медикаментозного 
генезу. Печінка відіграє центральну роль у 
метаболізмі більшості медикаментозних засобів. 
При біотрансформації більшості з них 
утворюються метаболіти високої реактивності, які 
у великій кількості виявляють пряму гепа
тотоксичну дію [1, 9]. Деякі метаболіти меди
каментів можуть бути гаптенами для білків клітин 
печінки і викликати імунне пошкодження 
гепатоцитів [4, 5, 10]. Проте, механізм гепато
токсичної дії медикаментів та особливості 
перебігу ними індукованого хронічного ТГ 
залишаються недостатньо вивченими. Зокрема, в 
літературних джерелах недостатньо висвітлено 
вплив медикаментів на розвиток холестазу та 
продукцію запальних цитокінів при ТГ [3]. 

Метою нашої роботи було вивчення 
особливості клінічного перебігу ТГ, індукованого 
медикаментозними засобами, та ролі запального 
цитокіну туморнекротичноrо фактору альфа 
(TNFa.) в його розвитку. 

Матеріал і методи дослідження. Проаналі
зовано 420 історій хвороб хворих, що перебували 
на стаціонарному лікуванні з приводу загострень 
хронічних захворювань, які протягом тривалого 
часу вживали медикаменти з протизапальною 
дією. Обстежено 62 хворих, у яких на основі 
кшючного, біохімічного та ультразвукового 
методів дослідження діагностовано ТГ, серед них: 
28 чоловіків і 34 жінки віком від 35 до 64 років. І 
групу склали 36 хворих на ревматоїдний артрит, 
спонділоартроз, остеоартроз, які з приводу 
болевоrо синдрому протягом року періодично 
приймали нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП): диклофенак, бруфен, воль тарен, 
піроксикам. 11 групу склали 14 хворих, які з 
приводу загострень хронічних запальних процесів 
(хронічного пієлонефриту, бронхоектатичної 
хвороби) приймали антибіотики: ампіцилін, 
гентаміцин, еритроміцин. В ПІ групу ввійшли 12 
хворих, які з приводу загострення хронічного 

бронхіту періодично приймали сульфаніламідний 
препарат бісептол. Хворі всіх груп приймали 
препарати в середньодобових терапевтичних 
дозах. За результатами оцінки амбулаторних карт, 
проявів ураження печінки в обстежених хворих до 
початку прийому вказаних медикаментозних 
засобів не було. 

Вираженість синдрому цитолізу печінкових 
клітин оціІfЮвали за активністю трансаміназ: 
аланін - і аспартатамінотрансферази (АЛТ, АСТ), 
у-глютамілтрансферази (у -ГТ), вмістом білірубіну 

в сироватці крові; синдрому внутрішньопечін
кового холестазу за активністю лужної 
фосфатази, вмістом прямого білірубіну, холес
терину, тригліцеридів, J3-ліпопротеїдів, поширені
стю внутрішньопечінкових жовчевих протоків; 
мезенхімально-запального синдрому - за вмістом 
імуноглобулінів (Ig) А, М, G, величиною 
альбуміно-rлобуліновоrо (А/Г) показника, 
тимолової проби. Стан перекисного окислення 
ліпідів (ПОЛ) оцінювали за вмістом в сироватці 
крові малонового диальдегіду (МДА), який 
визначали спектрофотометричним методом. Рівень 
ендогенного токсикозу оцінювали за вмістом в 
сироватці крові середньомолекулярних пептидів 
(СМП), які визначали за методом Н.1.Габріелян 
(1983). Вміст туморнекротичного фактору альфа 
(ТNFa) визначали в сироватці крові за допомогою 

комерційних наборів СУТІММUNЕ (США) на 
апараті фірми SANOFI імуноферментним методом 
(ELISA), поріг чутливості складав 4,8 пr/мл. В 
обстежених хворих виключали наявність маркерів 
вірусів гепатиту В, С, ВІЛ-інфекції та обструкцію 
жовчевивідних шляхів. Контролем слугували 10 
здорових донорів. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили на персональному комп'ютері з 
використанням програми "Statistica 5.1 for 
Windows". 

Результати дослідження і їх обговорення. За 
аналізом історій хвороб встановлено, що тривале 
застосування протизапальних медикаментозних 
засобів у 20,2% хворих привело до розвитку ХТГ. 

64 Нау1<овий віснu'К Ужгородсь'Кого уиіверситет,у, серія "Медицина", вип. 13, 2001 







ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ 

6. Hackstein Н., Mohl W., Puschel W. et аІ. Acute cholestatic hepatitis associated with dsclofenac //Zeintsch.rift fur
Gastroenterologie. -1998. - Т.36, №5. - Р.385-389.
7. Kullak-ublic G.A., Stieger В., Meier P.J. et. аІ. Cholestasis induced Ьу drugs and toxins //Hepatobiliary diseases:
cholestasis and gallstones. Proceeding of the F alk W orkshop 2000 .-Р .19.
8. Lown К.S. Drug-induced liver disease //Current Opion in Gastroenterology. - 1998. - Т.14, №3. - Р.208-214.
9. Meier-Abt P.J. Drug and toxin induced liver injury: diagnosis, natural course and therapy // Liver cirrhosis and
development. Proceeding ofthe Falk Symposium №115. - 1999.-Р.55-56.
І О. Меуег U.A. Drugs and toxins - drug handling //Liver cirrhosis and development. Proceeding of the Falk Symposium
№ 115. - 1999.-Р.53-54.

SUMMARY 

ТНЕ PECULIARITIES OF ТНЕ COURSE OF А DRUG-INDUCED CHRONIC ТОХ!С HEPATITIS 
N.G.Virstyuk 

During the study of 62 patients with clinical current chronic toxic hepatitis, induced Ьу antiinflaiшnatory drugs 4 forrns 
were allocated: unsymptoms, cholestatic, autoimmune and mixed. Cholestasis developed in most cases drug-induced toxic 
chronic hepatitis and made it more progressive. Cytokine tumor necrosis factor alpha (ТNFa) is important in pathogenesis of 

the drug- induced chronic toxic hepatitis and plays role in development inflammatory process and cholestasis. 
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