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Обзор посвящен актуальной на сегодняшний день проблеме гепатотоксичности химиопрепаратов. Печень является важ-
нейшим органом, необходимым для поддержания внутренней среды организма. В настоящее время наблюдается высокий 
уровень заболеваемости и смертности на фоне лекарственно-индуцированных повреждений печени, что обусловлено в 
первую очередь отсутствием полноценного способа замещения функции печени, кроме трансплантации. Повреждения 
печени, обусловленные приемом противоопухолевых препаратов, не имеют каких-либо патогномоничных клинических либо 
гистологических особенностей, что в значительной степени затрудняет проведение дифференциальной диагностики с 
поражениями печени на фоне приема других медикаментов, либо ассоциированными с оппортунистическими инфекци-
ями или прогрессированием имеющейся патологии печени. В статье описано токсическое влияние на печень наиболее 
часто использующихся в онкологии химиопрепаратов: антиметаболитов, алкилирующих агентов, препаратов плати-
ны, винкаалкалоидов, таксанов, эпотилонов, моноклональных антител, антрациклинов, ингибиторов топоизомеразы 
и протеинкиназы. В обзоре обобщаются результаты исследований по этиологии, патогенезу, клинике, диагностике, 
профилактике и лечению поражений печени, индуцированных химиотерапией. Особое внимание уделено последним 
открытиям в области патогенеза гепатотоксичности. Однако на сегодняшний день многие моменты все еще оста-
ются недостаточно изученными, что открывает перспективы для дальнейших исследований в данной области.
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This review is devoted to the actual for the present day problem of the hepatotoxicity of chemotherapeutic agents. Liver is the 
most important organ essential for the maintaining of the body’s internal environment. For the present time there is observed 
the high level of the morbidity and mortality rate against the background of drug-induced liver lesions due to, in the first in-
stance, the lack of proper manner for the substitution of the liver function but transplantation. Liver deteriorations due to the 
administration of antitumor agents have no pathognomonic clinical or histological features that significantly embarrasses the 
execution of the differential diagnosis with liver disorders against the background of administration of other preparations, 
either associated with opportunistic infections or the progression of previously acquired pathology of the liver. In the article 
there is described the toxic influence on the liver of most often used in oncology chemotherapeutic agents – antimetabolites, 
alkylating agents, platinum compounds, epothilones, taxanes, vinca alkaloids, monoclonal antibodies, anthracycline antibiot-
ics, topoisomerase and protein kinase inhibitors is described in this article. In the review there are summarized results of recent 
studies of etiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis, prevention and treatment of chemotherapy induced hepatotoxic-
ity. The special attention is given to recent discoveries in the area of pathogenesis of chemotherapy induced hepatotoxicity. 
However many moments remain to be still not studied completely, that offers perspectives for further research in this field.
K e y w o r d s : review; chemotherapy; hepatotoxicity; pathogenesis; drug-induced liver injury.

For citation: Vatutin M.T., Sklyannaya E.V., El-Khatib M.A., Starchenko S.V., Makarova M.V. Hepatotoxicity 
of chemotherapeutic agents: current state of the problem. Rossiiskii onkologicheskii zhurnal. (Russian Journal of 
Oncology). 2016; 21(6): 325–333. (In Russ.). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2016-21-6-325–333
For correspondence: Mariam A. El-Khatib, Undergraduate of Department of hospital Therapy of the 
M. Gorky Donetsk National Medical University; Donetsk, 83003, Ukraine, Email: el-khatib.mariam@yandex.ru.
Information about authors:
Vatutin M.T., http://orcid.org/0000-0003-4307-1522
El-Khatib M.A., http://orcid.org/0000-0003-3832-8346
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study had no sponsorship.

Received 16 June 2016 
Accepted 23 June 2016



326

РОссийсКий ОНКОлОГиЧЕсКий жУРНАл. 2016; 21 (6) 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2016-21-6-325-333

ОБЗОР литЕРАтУРы

Биотрансформация лекарственных средств. Пе-
чень представляет собой центральный орган метабо-
лизма, одной из основной функций которого является 
биотрансформация ксенобиотиков и цитостатиков в 
том числе. Функциональный резерв данного органа 
достаточно велик, в связи с чем уменьшение массы 
действующих клеток даже на 40–50% может не вызы-
вать значимых изменений биохимических печеночных 
тестов, которые являются главными индикаторами 
острого повреждения печени. Однако необходимо от-
метить, что нарушения некоторых функций печени, 
не сопровождающиеся изменением ее структуры на 
клеточном уровне и не укладывающиеся в критерии 
гепатотоксичности, могут приводить к существенным 
изменениям фармакокинетики и фармакодинамики 
применяемых медикаментозных препаратов, а также 
профиля их токсичности [8].

Для понимания механизмов лекарственного пора-
жения печени необходимо иметь четкое представле-
ние о путях метаболизма лекарственных препаратов. 

Разработка новых эффективных цитостатических 
препаратов, а также интенсификация режимов химио-
терапии привели к значительному прогрессу в лечении 
злокачественных новообразований. Однако обратной 
стороной этого успеха является учащение побочных эф-
фектов противоопухолевых средств [1, 2]. Нарушения 
функции печени среди них и ранее занимали значитель-
ное место, но в настоящее время подобные осложнения 
выступили на первый план [3].

Эпидемиология. Несмотря на то что реальная часто-
та лекарственной гепатотоксичности остается неизвест-
ной, имеются данные, что в США и странах Западной 
Европы она является ведущей причиной развития острой 
печеночной недостаточности [4,5]. По этим же дан-
ным, лекарственная гепатотоксичность является при-
чиной 40% гепатитов у пациентов старше 40 лет и 25% 
случаев фульминантной печеночной недостаточности.

Этиология. Химиотерапевтические средства, по-
тенциально способные вызывать поражение печени, 
приведены в табл. 1 [6,7].

Т а б л и ц а  1
Противоопухолевые препараты, потенциально вызывающие развитие гепатотоксичности

Группа препаратов Препарат Показания к применению

Алкилирующие 
агенты

Циклофосфамид
Ифосфамид
Хлорамбуцил
Дакарбазин
Бусульфан

Лимфогранулематоз, лимфосаркома, диффузная неходжкинская лимфома, множе-
ственная миелома, острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, 
злокачественные новообразования мочевого пузыря, почек, предстательной желе-
зы, сетчатки

Антиметаболиты: Острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, хронический 
миелолейкоз, лимфосаркома, болезнь Ходжкина, неходжкинская лимфома, 
остеогенная саркома, саркома Юинга, саркома мягких тканей, опухоли ЦНС, рак 
молочной железы, рак головы и шеи, рак легких, мочевого пузыря, желудка

пиримидиновые 
аналоги

Цитарабин
Гемцитабин
5-Фторурацил

пуриновые
аналоги

Флударабин
6-Меркаптопурин
Пентостатин
6-Тиогуанин

антагонисты
фолиевой кислоты

Метотрексат

Препараты
платины

Цисплатин
Карбоплатин
Оксалиплатин

Лимфосаркома; мелко- и немелкоклеточный рак легких, плоскоклеточный рак раз-
личных локализаций (головной мозга, желудок, пищевод, мочевой пузырь, шейка 
матки), рак яичника, остеогенная саркома

Таксаны Паклитаксел
Доцетаксел
Абраксан

Рак молочной железы, немелкоклеточный рак легкого, рак яичников, плоскоклеточ-
ный рак головного мозга, аденокарцинома желудка, рак предстательной железы

Моноклональные 
антитела

Трастузумаб (HER2)
Ритуксимаб (CD20)
Ибритумомаб (CD20)
Цетуксимаб (C225)
Гемтузумаб (CD33)

B-клеточные неходжкинские лимфомы, рак молочной железы, фолликулярная лим-
фома, метастатический колоректальный рак, плоскоклеточный рак головы и шеи

Винкалкалоиды Винкристин
Винбластин
Винорельбин

Острый лейкоз, лимфогранулематоз, неходжкинские лимфомы, множественная 
миелома, саркома Юинга, остеогенная саркома, саркомы мягких тканей, рак молоч-
ной железы, мелкоклеточный рак легких, меланома, рак мочевого пузыря, опухоль 
Вильмса, нейробластома, рак шейки матки, саркома матки, герминогенные опухоли 
яичка и яичников

Антрациклино-
вые антибиотики

Доксорубицин
Эпирубицин
Идарубицин
Даунорубицин

Острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, хронический лим-
фолейкоз, множественная миелома, лимфогранулематоз, неходжкинская лимфома 
саркома мягких тканей, остеогенная саркома, саркома Юинга, рак молочной железы, 
мелкоклеточный рак легкого, рак щитовидной железы, желудка, мочевого пузыря

Ингибиторы 
топоизомеразы

Топотекан
Иринотекан

Миелодиспластические синдромы, острый миелобластный лейкоз, злокачествен-
ные новообразования бронхов и легких

Ингибиторы
протеинкиназ

Дазатиниб
Эрлотиниб
Иматиниб
Ламатиниб
Сорафениб

Острый лимфобластный лейкоз, хронический миелобластный лейкоз, миелоди-
спластические синдромы, злокачественные новообразования кожи
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ных субстанций и высокореактивных молекул при уча-
стии ферментных систем, которые усиливают ПОЛ в 
мембранах, что в свою очередь сопровождается повы-
шением их проницаемости, нарушением баланса кле-
точных ионов, снижением уровня АТФ, нарушением 
жизненно важных функций и как следствие развитием 
некроза клеток [17]. Данный механизм цитолиза кле-
ток печени является субстратом большинства острых 
и хронических лекарственных гепатитов.

В качестве возможного механизма непрямого ток-
сического повреждения печени рассматривается сни-
жение эффективности монооксигеназ. Данный процесс 
обусловлен повреждением гепатоцитов вследствие 
низкой селективности действия противоопухолевых 
средств, что приводит к увеличению их токсичности. 
Таким образом, можно говорить о том, что угнетение 
метаболизма, возникающее вследствие повреждения 
клеток печени, создает условия для последующего на-
рушения функции печени и повреждения гепатоцитов, 
т.е. образуется порочный круг патогенеза. В такой си-
туации приходится либо снижать дозу химиопрепара-
та, в результате чего терапевтический эффект в значи-
тельной степени снижается, либо прерывать лечение, 
что может способствовать развитию рецидива опухо-
левого процесса [9].

Идиосинкразический путь. Идиосинкразия по сути 
является индивидуальной непереносимостью лекар-
ственного препарата и может быть обусловлена либо 
развитием иммуноопосредованных реакций на препа-
рат, либо врожденным дефектом одного или несколь-
ких ферментов, участвующих в метаболизме соответ-
ствующей субстанции [12].

Иммуноиндуцированная гепатотоксичность обу-
словлена способностью метаболитов цитостатиков 
приобретать свойства гаптенов, затем связываться с 
протеинами гепатоцитов и играть роль неоаутоанти-
генов, презентация которых на наружных клеточных 
мембранах активизирует Т-клетки и непосредственно 
запускает продукцию аутоантител. Последние связы-
ваются с аутоантигенами, локализованными на кле-
точных мембранах клеток печени, затем образованные 
иммунные комплексы запускают механизм аутоанти-
телозависимых цитолитических и воспалительных ре-
акций, т.е. по сути мы наблюдаем реакцию гиперчув-
ствительности замедленного типа [14]. Иммуноопос-
редованный путь гепатотоксичности обусловлен ин-
дукцией аутоиммунного повреждения и как следствие 
развитием различных форм воспалительных реакций 
(эозинофильная инфильтрация, формирование грану-
лем и т. д.). Иммуноопосредованные острые гепатиты 
встречаются редко, однако они часто трансформиру-
ются в хронические гепатиты и цирроз печени [10].

Следует заметить, что на сегодняшний день неиз-
вестны причины, по которым патогенез ЛИПП на фоне 
приема одного и того же цитостатика реализуется за 
счет различных механизмов поражения; также неяс-
ными остаются причины, по которым один и тот же 
препарат может вызывать как различные типы, так и 
различные клинические и морфологические варианты 
ЛИПП [18].

Необходимо выделить ряд факторов, увеличива-
ющих вероятность развития ЛИПП при проведении 
противоопухолевой терапии.
1. Состояние печени до начала противоопухолевого 

лечения (степень печеночно-клеточной недостаточ-
ности; зарегистрированное снижение печеночного 
кровотока (наблюдается при фиброзе различной 
этиологии); снижение синтеза альбумина в печени 
приводит к увеличению свободной фракции мно-
гих лекарственных средств и как следствие к уве-

Бóльшая из них посредством диффузии из синусоидов 
через клеточную мембрану проникает внутрь гепа-
тоцитов. Далее происходит связывание препарата со 
специфическими внутриклеточными белками и пере-
нос ксенобиотика в эндоплазматический ретикулум, 
где протекают основные процессы битрансформации, 
условно разделяемые на три фазы.

Первая фаза – метаболизм с участием системы ми-
кросомальной фракции гепатоцитов, цитохрома Р-450, 
монооксигеназ, цитохрома С-редуктазы. На данном 
этапе биотрансформации происходят окислительно-
восстановительные реакции и реакции гидролиза, 
вследствие которых усиливается полярность молекул и 
уменьшается их способность растворяться в липидах. В 
результате такой модификации возможна потеря моле-
кулой ее биологической активности или формирование 
более активного соединения [9–11].

Суть второй фазы биотрансформации заключается 
в конъюгации промежуточных продуктов метаболиз-
ма с эндогенными молекулами и как следствие в об-
разовании полярных соединений, которые выводятся 
из организма при помощи специальных механизмов 
экскреции. К ферментам этой фазы относятся арила-
минацетилтрансферазы, метилтрансферазы, сульфо-
трансферазы, УДФ-глюкуронозилтрансферазы, глу- 
татион-S-трансферазы и другие. Липофильный ксе-
нобиотик, подвергаясь химической модификации 
ферментами, увеличивает свои гидрофильные свой-
ства, что способствует быстрой экскреции через поч-
ки и печень [12].

Третья фаза биотрансформации заключается в вы-
ведении из организма продуктов детоксикации, кото-
рое обеспечивается посредством семейства трансмем-
бранных Р-гликопротеинов [12, 13].

Нарушения на любом этапе биотрансформации 
способны приводить к развитию лекарственных пора-
жений печени.

Патогенез. Патогенез лекарственно-индуцирован-
ных поражений печени (ЛИПП) очень сложен и на 
сегодняшний день до конца не выяснен. Несомненно, 
главная роль в нем принадлежит вводимым в организм 
химиотерапевтическим агентам и метаболитам, кото-
рые являются результатом биотрансформации лекар-
ственных препаратов и могут обладать более выражен-
ными цитотоксическими свойствами [9].

На сегодняшний день четко установлено существо-
вание двух путей гепатотоксичности – токсического и 
идиосинкразического [14].

Токсический путь. Цитостатик может обладать пря-
мой и непрямой гепатотоксичностью, которая и обуслов-
ливает иммунонезависимые токсические ЛИПП.

Исходя из имеющихся данных, можно говорить о 
том, что в основе иммунонезависимого токсического 
пути гепатотоксичности лежат четыре основных меха-
низма [2, 15, 16]:
– непосредственная индукция апоптоза;
– образование токсичных метаболитов в реакциях 1-й 

фазы (опосредовано цитохромами P-450), приводя-
щих к усилению перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в гепатоцитах, результатом чего является на-
рушение структур мембран клетки и как результат 
некроз;

– митохондриальные дисфункции;
– нарушение кальциевого обмена в клетке, увеличение 

внутриклеточной концентрации ионов Ca2+, которое 
приводит к разрыву клеточной стенки и ее лизису.
Прямая гепатотоксичность обусловлена токсично-

стью самого вещества, непрямая – его метаболитов. В 
основе прямого токсического повреждения гепатоци-
тов лежит образование большого количества токсич-
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Для неалкогольного стеатогепатита характерно 
появление капель жира внутри цитоплазмы, которые 
оттесняют клеточное ядро к периферии клетки. От-
мечается диффузное поражение клеток печени вне за-
висимости от их локализации в ацинусе. Данный тип 
повреждения печени ассоциирован с приемом 5-фто-
рурацила, метотрексата, препаратов платины, такса-
нов [24].

При аутоиммунном гепатите выявляют «пестрые» 
некрозы и эозинофильную инфильтрацию печеночной 
паренхимы. Этот тип повреждения часто связан с при-
емом флударабина и идарубицина [15].

Морфологическая картина острого гепатита напо-
минает вирусное поражение печеночной ткани – зоны 
некрозов чередуются с зонами воспалительной ин-
фильтрации. Данный морфологический тип ЛИПП 
наблюдается при использовании ингибиторов топои-
зомераз и протеинкиназ, цисплатина, винбластина, ме-
тотрексата и моноклональных антител [11].

Хронический гепатит ассоциирован в основном с 
ацинарным и перипортальным типом поражения, вы-
соким содержанием в инфильтрате плазматических 
клеток, иногда с достаточно выраженным фиброзом. 
Данный тип лекарственного повреждения печени спо-
собен вызывать метотрексат [9].

Сосудистые поражения печени. Существует не-
сколько его морфологических вариантов: расширение 
синусоидов, пелиоз, веноокклюзионная болезнь. Пе-
лиоз характеризуется образованием крупных поло-
стей, заполненных кровью, и зачастую выстланных си-
нусоидальными клетками. Этот морфологический фе-
номен обусловлен прохождением эритроцитов через 
эндотелиальный барьер синусоидов с последующим 
развитием перисинусоидального фиброза. Веноок-
клюзионная болезнь характеризуется повреждением в 
первую очередь мелких печеночных вен, которые осо-
бенно чувствительны к токсичным агентам. Развитие 
сосудистых поражений печени наиболее часто ассоци-
ировано с применением 6-меркаптопурина, 6-тиогуа-
нина, азатиоприна, бусульфана циклофосфана, препа-
ратов платины, дакарбазина, винкристина [23].

Фиброз печени может развиваться на фоне приема 
метотрексата, гемцитабина, 5-фторурацила, трастузу-
маба, ретиноидов и соединений мышьяка. Он может 
развиваться практически при любом типе лекарствен-
ного повреждения печеночной паренхимы, но при не-
которых вариантах данный морфологический признак 
может быть ведущим. При этом фиброзная ткань от-
кладывается преимущественно в перисинусоидальных 
пространствах, вызывая нарушение кровотока в сину-
соидах и нарушение функции гепатоцитов [21].

Гранулемы печени представляют собой очаговые 
клеточные скопления макрофагов, лимфоцитов, эпите-
лиоидных и гигантских клеток, которые четко отгра-
ничены от окружающей ткани [26].
Классификация

По ведущему патогенетическому механизму ЛИПП 
подразделяют на:

I. Токсические.
II. Идиосинкразические.

По преобладающему лабораторному синдрому:
I. Гепатоцеллюлярный тип (печеночный цитолиз) – 

изолированное повышение активности аланинамино-
трансферазы (АЛТ) до уровня более двух верхних гра-
ниц нормы (ВГН) либо в сочетании с повышением актив-
ности щелочной фосфатазы (ЩФ), но при этом соотно-
шение АЛТ/ЩФ составляет не менее 5. При вычислении 
соотношения АЛТ и ЩФ учитываются не абсолютные 
значения активности ферментов, а их относительные к 

личению их токсичности) [16].
2. Женский пол. У женщин по неизвестным причинам 

развитие ЛИПП наблюдается значительно чаще, 
чем у мужчин [19].

3. Пожилой возраст. У пожилых людей снижается кли-
ренс лекарственных средств, подвергающихся био-
трансформации в 1-й фазе, что, вероятнее всего, об-
условлено снижением активности P-450 [16].

4. Генетический полиморфизм ферментов биотранс-
формации [20].

5. Алкоголизм, табакокурение [16].
6. Полипрагмазия [13].
7. Ожирение [21].

Морфология повреждений печени. Разнообра-
зие морфологических вариантов ЛИПП обусловлено 
вовлечением в патологический процесс не только ге-
патоцитов, но и холангиоцитов, звездчатых и эндоте-
лиальных клеток. При воздействии различных токсич-
ных лекарственных средств наблюдаются следующие 
морфологические изменения печени [15, 22]:
1. Морфологическая картина холестаза.
2. Фосфолипидоз.
3. Микровезикулярный стеатоз.
4. Морфологическая картина неалкогольного стеато-

гепатита.
5. Морфологическая картина гепатитов: иммуно-

опосредованных (аутоиммунных) и неиммуно-
опосредованных (острый, хронический).

6. Сосудистые поражения печени:
• веноокклюзивная болезнь,
• пелиоз,
• расширение синусоидов.

7. Фиброз печени.
8. Гранулемы печени (иммуноопосредованные).
9. Лекарственно-индуцированные опухоли печени:

• аденомы,
• ангиосаркомы,
• холангиокарциномы,
• гепатоцеллюлярные карциномы.
Морфологическая картина холестаза. По морфо-

логическим проявлениям выделяют несколько видов 
холестатических поражений: канальцевый, паренхима-
тозно-канальцевый и внутрипротоковый холестаз. При 
канальцевом холестазе сохраняется архитектоника пе-
чени, в гепатоцитах центролобулярной зоны обнаружи-
ваются внутриклеточные гранулы желчных пигментов. 
Лекарственное повреждение печени по типу канальце-
вого холестаза связано с приемом андрогенов, эстро-
генов, циклоспорина А [9]. Морфологическая картина 
паренхиматозно-канальцевого холестаза характеризует-
ся более широким распространением патологического 
процесса, в который вовлекаются перицентральные и 
перипортальные зоны печеночных долек. Также в ряде 
случаев можно наблюдать внутридольковые воспали-
тельные инфильтраты с большом количеством эозино-
филов. К препаратам, вызывающим паренхиматозно-
канальцевый холестаз, относят прежде всего хлорамбу-
цил и циклофосфамид [23]. Морфологический субстрат 
внутрипротокового холестаза – заполнение протоков 
и канальцев сгустками концентрированной желчи без 
воспалительной реакции в окружающих тканях.

Гистологическая картина фосфолипидоза характе-
ризуется появлением макрофагов и лизосом, содержа-
щих липидные комплексы [24].

Субстратом микровезикулярного стеатоза является 
некроз гепатоцитов и развитие мелкокапельной жи-
ровой дистрофии. Ультраструктурное исследование 
позволяет выявить значительные повреждения мито-
хондрий, так как в основе лежит токсическое действие 
препаратов на митохондрии [25].
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Холестатический вариант клинически характеризу-
ется кожным зудом, выраженной желтухой, тошнотой, 
стеатореей, гепатомегалией.

Смешанный вариант клинически проявляется соче-
танием симптомов гепатоцеллюлярного и холестати-
ческого типов повреждения [4].

Иммуноопосредованные ЛИПП имеют клиниче-
ские проявления аутоиммунного гепатита. Для них 
характерны наличие телеангиэктазий, сыпи, гепатоме-
галии, спленомегалии, лихорадки, лимфоаденопатии, 
эозинофилии. Часто развиваются асцит, геморрагиче-
ский синдром, кровотечение из варикозно-расширен-
ных вен пищевода, печеночная энцефалопатия [27, 28].

Для клинической картины хронических вариантов 
ЛИПП характерны неспецифичные симптомы в виде 
тошноты, потери аппетита, абдоминального диском-
форта с незначительными изменениями лабораторных 
тестов [13].

Диагностика. Согласно определению Совета 
международных медицинских научных организаций 
(Council for International Organizations of Medical 
Sciences), термин «повреждение печени» должен 
использоваться в случаях двукратного превышения 
ВГН АЛТ или прямого (конъюгированного) билиру-
бина, либо сочетанного повышения уровня АСТ, ЩФ 
и общего билирубина, если величина хотя бы одного 
из этих трех тестов не менее чем в 2 раза выше ВГН.

Более 30 лет назад H. Zimmerman было показано, 
что сочетание клинически значимой желтухи, харак-
теризующейся уровнем общего билирубина более 42 
ммоль/л с тяжелым гепатоцеллюлярным повреждени-
ем (АЛТ ≥ 3ВГН) ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом и уровнем летальности около 10% [29]. С 
тех пор в лечебную практику было введено «правило 
Гая» (Hy’s Rule или Hy’s law), которое используется в 
качестве индикатора тяжелого ЛИПП. Данное правило 
используется для обозначения ситуации, когда при ис-
пользовании лекарственного препарата отмечается бо-
лее чем троекратное повышение уровня АЛТ(≥3 ВГН) 
в сочетании с повышением уровня общего билирубина 
в 2 раза или более при отсутствии обструкции билиар-
ных путей или синдрома Жильбера [27].

Золотым стандартом диагностики ЛИПП является 
прижизненное гистологическое исследование печени. 

ВГН величины. Этот тип лекарственной гепатотоксич-
ности встречается в 2/3 случаях.

II. Холестатический тип повреждения печени – изо-
лированное повышение активности ЩФ до уровня бо-
лее 2 ВГН либо АЛТ/ЩФ < 2.

III. Смешанный тип повреждения печени – повыше-
ние активности АЛТ до уровня более двух ВГН и ЩФ, 
причем соотношение АЛТ/ЩФ более 2, но менее 5.

По клиническому течению:
I. Острое повреждение печени – изменения пече-

ночных тестов нормализуются менее чем за 3 мес.
II. Хроническое повреждение печени – изменения 

печеночных тестов нормализуются более чем за 3 мес.
По степени тяжести (Национальный институт из-

учения рака (NCCN, CTC) США) (табл. 2).
Клиническая картина. Проявления гепатотоксич-

ности весьма вариабельны и могут наблюдаться как 
в 1-й день приема препарата, так и спустя несколько 
месяцев после начала лечения. Латентный период, от 
начала приема лекарств до проявления гепатотоксич-
ности, зависит в первую очередь от патогенетического 
механизма, обусловливающего развитие процесса. Так, 
ЛИПП, в основе которых лежит иммунонезависимый 
токсический механизм могут проявляться уже на 2-й 
день приема цитостатика, но чаще на 3–10-е сутки. В 
случае развития гепатотоксичности посредством иди-
осинкразических реакций продолжительность латент-
ного периода составляет недели и месяцы, происходит 
формирование (обычно спустя 3 мес) хронического ва-
рианта повреждения печени [3, 4].

Спектр клинических проявлений гепатотоксично-
сти очень широк: от малозаметных форм с незначи-
тельным повышением уровня трансаминаз, которые 
могут спонтанно регрессировать даже в случае про-
должения приема препарата, до развития фульминант-
ного гепатита, требующего выполнения экстренной 
трансплантации печени. По сути ЛИПП могут напо-
минать почти все существующие заболевания печени.

При гепатоцеллюлярном варианте ЛИПП в кли-
нической картине наблюдаются слабость, фебриль-
ная лихорадка, озноб, анорексия, тошнота, рвота. 
В более поздний период может появляться желтушность 
кожи и слизистых оболочек с потемнением мочи, увели-
чением размеров печени и ее болезненностью [10].

Т а б л и ц а  2
Степени тяжести гепатотоксичности по классификации Национального института изучения рака (NCCN, CTC) США

Параметр 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень

ЩФ < В 2,5 раза выше нормы В 2,5–5 раз выше нормы > В 5–20 раз выше нормы > В 20 раз выше нормы
Билирубин В 1,5 раза выше нормы > В 1,5-3 раза выше 

нормы
> В 3–10 раз выше нормы > В 10 раз выше нормы

Гамма-глутамилтран-
спептидаза (ГГТП)

< В 2,5 раза выше нормы > В 2,5–5 раз выше 
нормы

> В 5–20 раз выше нормы > В 20 раз выше нормы

Аспартатаминотранс-
фераза (АСТ)

< В 2,5 раза выше нормы В 2,5–5 раз выше нормы > В 5–20 раз выше нормы > В 20 раз выше нормы

Аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ)

< В 2,5 раза выше нормы В 2,5–5 раз выше нормы > В 5–20 раз выше нормы > В 20 раз выше нормы

Гипоальбуминемия, г/дл > 3 3–2 < 2 –
МНО > 1–1,5 >1,5 – 2,0 > 2,0 –
Дисфункция печени/
печеночная недоста-
точность

Нет Нет Астериксис
(порхающий тремор)

Энцефалопатия
или кома

Портальный кровоток Норма Снижен Реверсивный/
ретроградный кровоток

–
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вирус Эпштейна–Барр).
2. Серологическая диагностика аутоиммунных гепати-

тов (антитела к гладким мышцам, антинуклеарные 
антитела, уровень Ig G).

3. Определение уровня церулоплазмина.
4. Серологическая диагностика первичного билиар-

ного цирроза (выявление антимитохондриальных 
антител).
3. Инструментальные методы исследования.

1. УЗИ органов брюшной полости обязательно всем 
лицам с подозрением на ЛИПП, при подозрении на 
синдром Бадда – Киари необходимо допплеровское 
УЗИ печеночных вен.

2. МРТ или эндоскопическая холангиография рассма-
триваются индивидуально у пациентов с холеста-
тическим типом поражения печени.
4. Биопсия печени.
Алгоритм действий при подозрении у пациента 

ЛИПП, разработанный Американским обществом га-
строэнтерологов (2014), представлен на схеме [30].

На практике широко применяется шкала CIOMS/ 
RUCAM (Councils for International Organizations of 
Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method), которая позволяет оценить связь поражения 
печени с приемом медикамента которая заключается 
в суммировании баллов по ряду критериев, представ-
ленных в табл. 3 [28].

Подсчет баллов: 0 или менее – взаимосвязь с пре-
паратом исключена, 1–2 – маловероятна, 3–5 – возмож-
на, 6–8 – вероятна, >8 – вероятность высокая.

Лечение. Во всех случаях ЛИПП наиболее эффек-
тивной лечебной мерой является отмена препарата, 

Однако в широкой клинической практике к данному 
методу верификации диагноза обращаются редко, так 
как инвазивность, количество осложнений и побочных 
явлений при его проведении служат существенными 
ограничивающими факторами [26].

1. Осмотр. Детальный клинический осмотр па-
циента, тщательный сбор анамнестических данных, 
информации о длительности приема препаратов и их 
дозировке являются важнейшим этапом в диагностике 
ЛИПП.

2. Лабораторные методы. На первом этапе диа-
гностики необходимо проведение биохимического 
исследования крови (АСТ, АЛТ, лактатдегидрогеназа, 
ГГТП, ЩФ, общий билирубин, прямой билирубин, 
альбумин) для определения типа повреждения печени 
(гепатоцеллюлярный, холестатический, смешанный).

Следующим этапом в диагностике ЛИПП является 
исключение поражения печени другого генеза. Соглас-
но рекомендациям Американского общества гастро-
энтерологов по диагностике и лечению ЛИПП (2014) 
[30], дифференциальная диагностика включает острые 
вирусные и аутоиммунный гепатиты, повреждения пе-
чени ишемического характера, острый синдром Бад-
да–Киари и болезнь Вильсона.

Лабораторные методы исследования, необходимые 
для дифференциальной диагностики ЛИПП и пораже-
ний печени иного генеза [30]:
1. Серологическая диагностика вирусных гепатитов 

(Anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HCV, 
HCV RNA). В ряде случаев необходимо проведение 
серологической диагностики менее распространен-
ных инфекций (вирус гепатита Е, цитомегаловирус, 

Схема. Алгоритм действий при подозрении у пациента ЛИПП, разработанный Американским обществом гастроэнтерологов (2014) [30].
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ла. Для лечения поражений печени, индуцированных 
другими лекарственными средствами, специфической 
терапии на сегодняшний день нет. Симптоматическая 
терапия при ЛИПП имеет ряд отличий в зависимости 
от этиологического фактора [28].

Эссенциальные фосфолипиды. Мембраноста-
билизирующее и гепатопротективное действие до-
стигается путем непосредственного встраивания 
молекул препарата в фосфолипидную структуру по-
врежденных печеночных клеток, замещения дефек-
тов и восстановления барьерной функции мембран. 
Гепатопротекторное действие препарата основано 
на ингибировании процессов ПОЛ, которые рассма-
триваются как один из ведущих патогенетических 
механизмов поражений печени. При лекарственных 
гепатитах эссенциальные фосфолипиды применяют-
ся в качестве монотерапии как на фоне отмены потен-
циально гепатотоксичного препарата, так и в случаях 
«терапии прикрытия». Результаты исследований по-
казывают высокую терапевтическую эффективность 
эссенциальных фосфолипидов при ЛИПП [17].

вызвавшего повреждение печени. Однако, учитывая 
многообразие вариантов течения ЛИПП, вопрос об 
отмене либо продолжении приема «причинного» ле-
карственного препарата приходится решать индиви-
дуально в каждом конкретном случае. При тяжелом 
быстро прогрессирующем течении заболевания такой 
вопрос не стоит. В остальных случаях единая точка 
зрения относительно тактики лечения пациентов от-
сутствует. На сегодняшний день не существует разра-
ботанных международных рекомендаций по ведению 
пациентов с ЛИПП. Во многих случаях отмены пре-
парата достаточно для регресса биохимических и мор-
фологических изменений в течение последующих 2–8 
нед при цитолитическом поражении или в срок до 6 
мес при холестатическом варианте ЛИПП [31]. Несмо-
тря на значительное число исследований, в настоящее 
время не предложено сколько-нибудь эффективной ме-
дикаментозной терапии лекарственных гепатопатий. 
Единственным средством, эффективность которого 
доказана, является N-ацетилцистеин у пациентов с по-
ражением печени на фоне передозировки парацетамо-

Т а б л и ц а  3
Шкала CIOMS/RUCAM (Councils for International Organizations of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method)

Тип повреждения печени Печеночноклеточный Холестатический/смешанный Баллы
Время начала проявлений Первичный прием Повторный прием Первичный прием Повторный прием –

Временной интервал между началом при-
ема препарата и началом реакции, дни

5–90 1–15 5–90 1–90 + 2
<5 или >90 > 15 < 5 или > 90 > 90 + 1

Длительность интервала от момента от-
мены препарата до начала реакции, дни

≤15 ≤15 ≤30 ≤30 +1

Факторы риска Прием алкоголя Прием алкоголя либо беременность +1
Возраст ≥55 лет Возраст ≥55 лет +1

Течение Улучшение >50% на 8-е сутки – +3
Улучшение >50% на 30-е сутки Улучшение >50% через 180 дней +2

– Улучшение <50% через 180 дней +1
Отсутствие информации или отсут-
ствие улучшения

Отсутствие информации или отсут-
ствие улучшения

0

Ухудшение или улучшение <50% на 
30-е сутки

– -1

Сопутствующая терапия:
• Время начала несовместимости препаратов: +0
• Время начала совместимости, но с неизвестной реакцией: –1
• Время начала совместимости, но с известной реакцией: –2
• Роль в данном случае доказана: –3
• Отсутствие информации, либо информация недоступна: +0

Исключение причин, не связанных с приемом ЛС:
• Исключены: +2
• «Возможны» или «не исследованы»: от –2 до +1
• Вероятны: –3 Информация о гепатотоксичности препарата:
• Реакция неизвестна: +0
• Информация о реакции опубликована, но не обозначена в инструкции: +1
• Реакция указана в инструкции к препарату: +2

Ответ на повторное назначение препарата:
• Положительный: +3
• Совместимый: +1
• Отрицательный: –2
• Неизвестен или не интерпретирован: +0
• Или плазменная концентрация препарата определяется как токсичная: +3
• Или результат лабораторных тестов, обладающих высокой специфичностью и чувствительностью, и предсказательной значи-

мостью:
□ положительный: +3
□ негативный: –3
□ не интерпретируется или не доступен: +0
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ОБЗОР литЕРАтУРы

Схемы редукции доз химиопрепаратов в зависи-
мости от уровня биохимических показателей, соглас-
но рекомендациям Российского общества онкологов 
(2014) по коррекции гепатотоксичности, индуциро-
ванной противоопухолевой терапией, представлены 
в табл. 4.

К препаратам, требующим обязательной редукции 
дозы при развитии гепатотоксичности, относятся: до-
цетаксел, эрлотиниб, гемцитабин, иматиниб, ириноте-
кан, паклитаксел, сорафениб, топотекан, винорельбин.

Прогноз при ЛИПП зависит от особенностей пора-
жения печени и является благоприятным при своевре-
менной диагностике поражений и отмене причинного 
агента [27]. Наиболее серьезный прогноз при печеноч-
но-клеточном типе ЛИПП, смертность при холеста-
тическом варианте составляет около 3% [17]. Регресс 
клинической симптоматики, уровня аминотрансфераз 
и маркеров холестаза может происходить в различные 
сроки – от нескольких недель до нескольких месяцев.

Следует надеяться, что будущие исследования по 
проблеме гепатотоксичности химиотерапии могут не 
только расширить границы толерантности организма 
к специальным методам лечения, но и повысить их 
эффективность без развития серьезных побочных эф-
фектов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Глюкокортикостероиды. Назначение кортикосте-
роидов (10–80 мг/сут преднизолона) считается оправ-
данным при наличии у пациентов с ЛИПП проявлений 
гиперчувствительности (сыпь, лихорадка, эозинофи-
лия) [20], хотя их эффективность в этой ситуации на 
сегодняшний день остается недоказанной.

Урсодезоксихолевая кислота – препарат гидро-
фильных желчных кислот, широко применяется при за-
болеваниях печени, протекающих с синдромом холеста-
за, так как оказывает цитопротективное и желчегонное 
действие. В дозе 13–15 мг на 1 кг массы тела в 3 приема 
препарат давал хороший эффект и у больных с холеста-
тическим и смешанным вариантом ЛИПП [4, 31].

Холестирамин и колестипол являются анионо-
обменными смолами. Данные препараты, поступая в 
тонкую кишку, образуют невсасывающиеся комплексы 
с желчными кислотами, таким образом нарушая их ре-
абсорбцию и выводя из организма. Применение данных 
препаратов при холестатическом типе ЛИПП позволяет 
уменьшить интенсивность кожного зуда и желтухи [4]. 
Суточная доза препаратов подбирается индивидуально.

Есть данные [12], что фолиевая кислота обладает 
неплохой эффективностью в лечении лекарственного 
поражения печени, вызванного приемом метотрекса-
та. Попытка же использования силимарина [13, 32], 
содержащего в своем составе алкалоиды расторопши 
пятнистой и адеметионина – переносчика метильных 
групп [2, 33] у пациентов с ЛИПП, не дала ожидаемых 
результатов.

При неэффективности всех проводимых меропри-
ятий единственным методом лечения, способным 
спасти жизнь больного, может быть трансплантация 
печени [34].

Меры профилактики ЛИПП условно можно раз-
делить на общие и индивидуальные (относительно 
конкретного пациента). К общим мероприятиям от-
носятся воздействие непосредственно на процессы 
создания лекарственного средства, его эксперимен-
тальные и клинические исследования, а также пост-
маркетинговые испытания. Меры индивидуального 
характера подразумевают тщательное соблюдение 
кратности, длительности приема и доз препарата, 
своевременную их редукцию при развитии гепато-
токсичности; мониторирование биохимических по-
казателей крови в процессе фармакотерапии при на-
личии у пациента факторов риска и при назначении 
препарата с потенциальным гепатотоксическим дей-
ствием; осуществление ранней диагностики ЛИПП; 
минимизирование употребления алкоголя, исключе-
ние воздействия профессиональных вредностей; ле-
чение сопутствующих заболеваний (гипотиреоз, са-
харный диабет и др.) [1, 31, 35].

Т а б л и ц а  4
Схемы редукции доз химиопрепаратов в зависимости от уровня 
биохимических показателей

Уровень биохимических
изменений

Тактика

Общий билирубин >1,2 до 2,5Н Уменьшение доз цитоста-
тиков на 25%Трансаминазы >2 до 5Н

Общий билирубин >2,6 до 5Н Уменьшение доз цитоста-
тиков на 50%Трансаминазы >5 до 10Н

Общий билирубин >5Н Отмена противоопухоле-
вой терапииТрансаминазы >10Н
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