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Резюме
На сегодняшний день онкологические заболевания являются важной социальной проблемой, поскольку занимают лидирую-
щие позиции в структуре смертности, приводят к росту инвалидизации, снижению трудоспособности и качества жизни значи-
мой части населения во всем мире. Среди методов, используемых для лечения злокачественных новообразований, в послед-
ние годы активно применяют химиотерапию. Популярность ее связана с разработкой и внедрением в практику новых химио
терапевтических препаратов, способных улучшить прогноз, увеличить продолжительность и качество жизни пациентов. На 
сегодняшний день в клинической практике используется более 150 противоопухолевых средств, апробируются новые тера-
певтические режимы, что позволяет расширить возможности и улучшить результаты лечения онкологических больных. Однако 
развитие лекарственно-индуцированного поражения печени у онкологических больных на фоне химиотерапевтического 
лечения остается крайне важной проблемой современной онкологии. С одной стороны, отменить химиотерапевтический пре-
парат не всегда возможно из-за высокого риска прогрессирования заболевания. С другой стороны, продолжение терапии 
может привести к серьезным и необратимым повреждениям ряда систем организма, в том числе и печени. Так, по данным 
различных авторов, на фоне химиотерапии более чем в 90% случаев отмечается гастроинтестинальная токсичность. Подобное 
осложнение связано со способностью противоопухолевых препаратов оказывать цитотоксический и цитостатический эффек-
ты, но не только на малигнизированные клетки. Известно, что противоопухолевые препараты являются активными как по 
отношению к малигнизированным клеткам, так и к здоровым, что проявляется клинически значимыми побочными эффектами. 
В связи с чем в практику химиотерапевтичекого лечения у онкологических больных необходимо активно внедрять методы 
первичной и вторичной профилактики токсического поражения печени.
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Abstract
Today, oncological diseases are an important social problem, as they occupy leading positions in the structure of mortality, 
lead to increased disability, reduced working capacity and quality of life of a significant part of the population worldwide. 
Among the methods used to treat malignant neoplasms, chemotherapy has been actively used in recent years. Its popular-
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что онкологические заболевания являются 
высокосоциальной проблемой во всем мире, поскольку 
занимают лидирующие позиции в структуре смертности, 
приводя к снижению трудоспособности и росту инвали-
дизации значимой части населения. По данным Все
мирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), в 2018 г. от 
рака различной локализации погибло более 9,6 млн 
человек, то есть рак стал причиной каждой шестой смерти 
в мире. В России, как и во всем мире, по различным дан-
ным, отмечается ежегодный прирост заболеваемости 
более чем на 1,2% [1].

Для лечения злокачественных новообразований 
используют ряд методов, среди которых активно приме-
няют химиотерапию, популярность которой в последние 
годы связана с созданием новых химиотерапевтических 
препаратов, способных увеличить продолжительность 
жизни пациентов, улучшить прогноз и качество жизни. 
Сегодня в клинической практике используется более 
150 противоопухолевых средств, апробируются новые 
терапевтические режимы, что позволяет расширить воз-
можности и улучшить результаты лечения онкологиче-
ских больных [2]. 

Доказано, что противоопухолевые препараты способ-
ны оказывать цитотоксический и цитостатический эффек-
ты на малигнизированные клетки. Однако препараты 
этой группы являются активными не только по отноше-
нию к малигнизированным клеткам, но и к здоровым, что 
проявляется клинически значимыми побочными эффек-
тами. Так, на фоне химиотерапии у 90% больных отмеча-
ется гастроинтестинальная и гематологическая токсич-
ность, а в 25% случаев выявляется поражение сердечно-
сосудистой, дыхательной, нервной и мышечной систем 
[2]. Также средства химиотерапии являются лидерами по 
частоте и тяжести вызываемых ими проявлений гепато-
токсичности, что негативного влияет на структурно-функ-
циональное состояние печени [3–5]. Так, частота разви-
тия токсического лекарственно-индуцированного пора-

жения печени (ТЛИПП) на фоне их использования варьи-
рует от 14% до 100% (табл. 1) [6, 7]. 

Лекарственно-индуцированные поражения печени. 
Проблема развития ТЛИПП у онкологических больных 
стоит крайне остро, поскольку, с одной стороны, отмена 
препарата в этой ситуации не всегда допустима из-за 
возможности прогрессирования заболевания, с другой – 
продолжение терапии может привести к серьезным и 
необратимым повреждениям печени. В связи с чем в 
практику химиотерапевтичекого лечения у онкологиче-
ских больных необходимо активно внедрять методы 
первичной и вторичной профилактики токсического 
поражения печени [7–9]. 

ity is associated with the development and implementation of new chemotherapeutic drugs that can improve the progno-
sis, increase the duration and quality of life of patients. To date, more than 150 antitumor agents have been used in clinical 
practice, new therapeutic regimens have been tested, which allows expanding the possibilities and improving the results 
of treatment of cancer patients. However, the development of drug-induced liver damage in cancer patients on the back-
ground of chemotherapeutic treatment remains an extremely important problem of modern oncology. On the one hand, it 
is not always possible to cancel a chemotherapeutic drug because of the high risk of disease progression. On the other 
hand, continued therapy can lead to serious and irreversible damage to a number of body systems, including the liver. So, 
according to various authors, gastrointestinal toxicity is observed in more than 90% of cases against chemotherapy. A 
similar complication is associated with the ability of antitumor drugs to exert cytotoxic and cytostatic effects, but not only 
on malignant cells. It is known that antitumor drugs are active both in relation to malignant cells and in healthy cells, which 
is manifested by clinically significant side effects. In this connection, it is necessary to actively introduce methods of pri-
mary and secondary prevention of toxic liver damage in the practice of chemotherapeutic treatment in cancer patients.
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 Таблица 1. Противоопухолевые препараты, потенциально 
вызывающие проявления гепатотоксичности

 Table 1. Potentially hepatotoxic antineoplastic drugs

Группа препаратов Препараты

Алкилирующие агенты Циклофосфомид, ифосфомид, хлорам-
буцил, дакарбазин, бисульфан

Антиметаболиты:
Пиримидиновые аналоги
Пуриновые аналоги
Антагонисты фолиевой кислоты

Цитарабин, гемцитабин, 5-фторурацил
Флударабин, 6-меркаптопурин, пенто-
статин, 6-тиогуанин
Метотрексат

Препараты платины Цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин

Таксаны Паклитаксел, доцетаксел, абраксан

Моноклональные антитела Ритуксимаб, трастузумаб, ибритумомаб, 
цетуксимаб, гемтузумаб

Винкаалкалоиды Винкристин, винбластин, винорельбин

Антрациклиновые антибиотики Доксорубицин, эпирубицин, идаруби-
цин, даунорубицин

Ингибиторы топоизомеразы Топотекан, иринотекан

Ингибиторы протеинкиназ Дазатиниб, эрлотиниб, иматиниб, лама-
тиниб, сорафениб
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Развитие ТЛИПП в структуре осложнений химиотера-
пии объясняется тем, что печень является основным орга-
ном, в котором происходит метаболизм веществ, в том 
числе с образованием большого количества активных 
промежуточных гепатотоксикантов, повреждающих клет-
ку «in situ» [10, 11].

К механизмам токсического поражения печени отно-
сятся [2, 8]:

■■ нарушение процессов энергообеспечения клетки;
■■ активация свободно-радикальных процессов в клетке;
■■ повреждение клеточной мембраны гепатоцитов;
■■ нарушение гомеостаза внутриклеточного кальция;
■■ нарушение процессов синтеза белка, клеточного де-

ления. 
Сегодня точно известно, что на развитие ТЛИПП, 

помимо непосредственного воздействия цитостатика, 
приводящего к нарушению выведения токсичных для 
печени веществ, оказывают влияние продукты массив-
ного некроза клеток опухолевой ткани. Вследствие 
поражения печени нарушаются все ее функции, и в пер-
вую очередь детоксикационная, что влечет за собой еще 
большее накопление противоопухолевого препарата в 
организме [2, 3, 6, 8]. 

Среди повреждений печени на фоне химиотерапии 
можно выделить следующие варианты клинического 
течения ТЛИПП [6]:

■■ холестаз;
■■ фосфолипидоз;
■■ микровезикулярный стеатоз;
■■ неалкогольный стеатогепатит;
■■ острый, хронический гепатит;

■■ сосудистые поражения печени (веноокклюзионная бо-
лезнь, пелиоз, синдром Бадда – Киари, нецирротическая 
портальная гипертензия);

■■ фиброз печени;
■■ гранулема печени;
■■ лекарственно-индуцированные опухоли печени.

Основные патогенетические механизмы развития 
ТЛИПП представлены в табл. 2 [10, 12]. 

На сегодняшний день существуют следующие класси-
фикации ТЛИПП: по ведущему лабораторному синдрому, 
по клиническому течению, по степени тяжести.

Классификация ТЛИПП по ведущему лабораторному 
синдрому включает три типа повреждения печени [13]:
1)	 Гепатоцеллюлярный тип (печеночный цитолиз): повы-

шение активности АЛТ и АСТ; или повышение актив-
ности АЛТ и ЩФ, при соотношении АЛТ/ЩФ > 5 (учи-
тываются относительные цифры активности фермен-
тов по сравнению с верхней границей нормы).

2)	 Холестатический тип: изолированное повышение 
активности ЩФ; или повышение активности АЛТ и 
ЩФ, при соотношении АЛТ/ЩФ < 2 (учитываются 
относительные цифры активности ферментов по срав-
нению с верхней границей нормы).

3)	 Смешанный тип: повышение активности АЛТ; или повы-
шение активности ЩФ при условии, что 2 < АЛТ/ЩФ < 5.
Классификация ТЛИПП по клиническому течению 

предусматривает два варианта [13]:
1.	 Острое повреждение печени – печеночные показате-

ли нормализуются менее чем за 3 мес.
2.	 Хроническое повреждение печени  – печеночные 

показатели нормализуются более чем за 3 мес.

 Таблица 2. Основные патогенетические механизмы развития ТЛИПП
 Table 2. Main pathogenetic mechanisms of the development of drug-induced liver damage

Механизм повреждения Патологический процесс

Оксидативный стресс Некроз гепатоцитов

Индукция внутриклеточных ферментов с образованием избыточного коли-
чества токсических метаболитов, обладающих канцерогенными свойствами

Доброкачественные опухоли печени (аденома, узловая регенераторная
гиперплазия и др.)

Конкуренция лекарственного препарата с билирубином:
а) за связь с сывороточным альбумином или глюкуроновой кислотой в 
гепатоците;
б) за место на внутриклеточном транспортном белке – переносчике компо-
нентов желчи

Печеночно-клеточная дисфункция:
а) желтухи с неконъюгированной гипербилирубинемией;
б) желтухи с конъюгированной гипербилирубинемией (в отсутствие других 
признаков холестаза)

Нарушение продукции апопротеинов или блокада ферментов, участвую-
щих в синтезе липопротеидов очень низкой плотности, обеспечивающих 
выведение триглицеридов из гепатоцита

Неалкогольная жировая болезнь печени

Блокада ферментов, участвующих в захвате, внутриклеточном транспорте и 
экскреции компонентов желчи из гепатоцита, и нарушение тока желчи по 
внутридольковым каналикулам

Внутридольковый холестаз

Повреждение эпителия желчных протоков Внутрипеченочный экстралобулярный (дуктулярный) холестаз

Индукция функции стеллатных клеток Фиброз, цирроз печени

Повреждение внутрипеченочного сосудистого русла Пелиоз, веноокклюзионная болезнь, синдром Бадда – Киари, нецирротиче-
ская портальная гипертензия
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Классификация ТЛИПП по степени тяжести (класси-
фикация Национального института изучения рака) выде-
ляет 4 степени тяжести на основании следующих показа-
телей: ЩФ, билирубин, ГГТП АЛТ, АСТ, альбумин, МНО, 
печеночная недостаточность, портальный кровоток [6]. 

Важно отметить, что клиническая картина ТЛИПП 
может возникать как в первый день приема лекарствен-
ного препарата, так и спустя несколько месяцев после 
начала терапии. Подобное колебание сроков латентного 
периода связано с генетической предрасположенно-
стью, возрастом, половой принадлежностью, наличием 
вредных привычек, функциональным состоянием пече-
ни до начала лечения и метастатическим ее поражени-
ем, приемом лекарственных препаратов, наличием 
сопутствующих заболеваний внутренних органов, мас-
сой тела, особенностями питания, лидирующим меха-
низмом гепатотоксичности, а также индивидуальными 
особенностями организма [13–21]. В свою очередь, 
выраженность клинической картины также может варьи-
ровать от малосимптомных форм ТЛИПП с клинически 
незначимыми изменениями лабораторных показателей 
до фульминантного гепатита, требующего транспланта-
ции печени [22]. 

Помимо указанных факторов, определяющих прогноз 
ТЛИПП, также рассматривается класс токсичности лекар-
ственного препарата, доза химиопрепарата, сочетание 
нескольких лекарственных средств группы цитостатиков 
и длительность терапии [16]. 

Диагностический поиск ТЛИПП начинается с момента 
установления факта повреждения печени. Согласно опре-
делению Совета международных медицинских организа-
ций, термин «повреждение печени» может быть исполь-
зован в следующих случаях: двукратное повышение АЛТ 
относительно верхней границы нормы; двукратное повы-
шение прямого (конъюгированного) билирубина; соче-
танное повышение активности АЛТ, ЩФ и уровня прямого 
билирубина, если величина хотя бы одного показателя 
двукратно превышает верхнюю границу нормы; сочетан-
ное повышение активности АСТ, ЩФ и уровня общего 
билирубина, если величина хотя бы одного показателя 
двукратно превышает верхнюю границу нормы [8, 23, 24].

Дальнейший алгоритм диагностики при подозрении у 
пациента ТЛИПП был разработан Американским обще-
ством гастроэнтерологов [6].

Отдельного внимания заслуживает шкала CIOMS/
RUCAM, которая широко применяется в клинической 
практике. Этот диагностический инструмент позволяет 
выявить связь поражения печени с приемом лекарствен-
ного препарата. Используя шкалу, необходимо опреде-
лить ряд критериев в балльной системе, а затем оценить 
результат [11, 25]. 

Также широко распространенным является правило 
Гая, сформулированное более 30 лет назад и по сей день 
не утратившее свою значимость. Оно используется для 
обозначения ситуации, когда при использовании лекар-
ственного препарата отмечается более чем троекратное 
повышение уровня АЛТ в сочетании с повышением уров-
ня общего билирубина в 2 раза или более при отсутствии 

обструкции билиарных путей или синдрома Жильбера. 
Подобная ситуация является индикатором тяжелого 
ТЛИПП, которое характеризуется неблагоприятным про-
гнозом и уровнем летальности около 10% [5, 25]. 

Лечение ТЛИПП у онкологических больных после 
химиотерапии, как любого токсического процесса, долж-
но основываться на принципах лечения отравлений. 
В первую очередь необходимо прекратить поступление 
токсиканта в организм или заменить его на противоопу-
холевый цитостатик с меньшим классом токсичности 
и/или редукцией дозы (табл. 3) [13, 26].

Терапией первой линии в лечении ТЛИПП у пациен-
тов после химиотерапии выступают гепатопротекторы 
(ГП). ГП представляют собой разнородную группу лекар-
ственных средств, способных повышать устойчивость 
печени к патологическим воздействиям и усиливать ее 
обезвреживающую функцию путем активации фермент-
ных систем, а также способствующих восстановлению ее 
функции. Эти препараты выступают в роли патогенетиче-
ской терапии ТЛИПП [8, 27, 28]. 

В  настоящее время общепринятой классификации 
гепатопротекторов нет. В зависимости от химической 
структуры и происхождения выделяют несколько групп 
гепатотропных веществ: препараты, содержащие есте-
ственные или полусинтетические флавоноиды расто-
ропши (гепабене, легалон и пр.); препараты, содержа-
щие естественные или полусинтетические флавоноиды 
других растений (хофитол, ЛИВ-52 и др.); органопрепа-
раты животного происхождения (сирепар, гепатосан и 
др.); препараты, содержащие эссенциальные фосфоли-
пиды (фосфоглив, эссливер и др.); препараты разных 
групп: аминокислоты и их производные (метадоксил, 
адеметионин и др.), лигнаны (бициклол), УДХК (урсо-
фальк и др.) [27–29]. 

Для профилактики и лечения ТЛИПП на фоне химио
терапии онкологических больных заслуживает внима-
ние использование сбалансированного инфузионного 
раствора с гепатопротективным эффектом Ремаксол, в 
составе которого никотинамид, инозин, метионин, янтар-
ная кислота и меглюмин. Гепатопротективный эффект 
Ремаксола опосредован улучшением энергетического 
обеспечения клеток за счет увеличения синтеза макро-
эргов и повышением их резистентности к продуктам 
перекисного окисления липидов, что делает возможным 

 Таблица 3. Редукция дозы химиопрепаратов в зависимо-
сти от уровня биохимических показателей

 Table 3. Dose reduction of chemotherapy drugs depending 
on the blood biochemistry levels

Уровень биохимических изменений Тактика

Общий билирубин от 1,2 до 2,5 Н
Трансаминазы от 2 до 5 Н

Уменьшение дозы антрациклинов на 
50%, других цитостатиков – на 25%

Общий билирубин от 2,6 до 5 Н
Трансаминазы от 5 до 10 Н

Уменьшение дозы антрациклинов на 
75%, других цитостатиков – на 50%

Общий билирубин более 5 Н
Трансаминазы более 10 Н Отмена противоопухолевой терапии
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его назначение при заболеваниях печени различной 
этиологии, включая токсические и лекарственные гепа-
титы1. Так, в ряде работ была показана эффективность 
Ремаксола у онкологических больных, получающих 
химиотерапевтическое лечение, с целью профилактики 
и снижения риска развития гепатотоксического эффекта 
[16, 22, 30–33].

В одном из сравнительных исследований с участи-
ем 300 больных с раком молочной железы IIA- и IIIB-
стадии, все пациенты имели одинаковые курсы химио-
терапии по схеме FAC (фторурацил 500 мг/м2, доксору-
бицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2, внутривен-
но), 6 курсов с интервалом в 3 недели. Основная группа 
(ОГ) больных получала ремаксол по 400 мл 1 раз в 
сутки, не менее 4 введений, после каждого курса поли-
химиотерапии. Пациенты группы контроля (ГК) полу-
чали глюкозоэлектролитную смесь по той же схеме. 
Пик нарастания лабораторных признаков цитолиза 
пришелся на 4-й и 6-й курс специфической терапии. 
Однако в ОГ отмечалось более выраженное и быстрое 
снижение активности трансаминаз и щелочной фосфа-
тазы к концу лечения, в то время как в ГК положитель-
ная динамика отсутствовала. Проведенные наблюде-
ния позволили исследователям сделать выводы об 
уменьшение гепатотоксичности противоопухолевых 
препаратов при полихимиотерапии у больных раком 
молочной железы на фоне применения Ремаксола [32]. 
Аналогичные данные были получены в исследовании 
Д.И. Трухана и соавт. с включением 240 пациентов с 
установленным диагнозом злокачественного новооб-
разования различной локализации, где использование 
Ремаксола позволило снизить частоту ТЛИПП у пациен-
тов, получающих химиотерапию, на 30%, а сам факт его 
введения не повлиял на эффективность химиотерапии 
[21, 22]. Подобный факт был подтвержден результата-
ми клинического исследования Ремаксола как препа-
рата сопровождения при противоопухолевом лечении, 
проведенном на базе хирургического и  онкологиче-
ского отделений клиники госпитальной хирургии им. 
В.А. Оппеля СЗГМУ им. И.И. Мечникова. В исследовании 
участвовали 175 пациентов, имеющих III и  IV стадию 
заболевания с локализацией процесса в толстой кишке 
и желудке. Все пациенты получили платиносодержа-
щую химиотерапию по схемам FOLFOX 4, FOLFOX 6, 
FLOX или XELOX при КРР и CF, XP, CapOX (XELOX) и DCF 
при раке желудка. 73 пациентам ОГ перед каждым 
циклом химиотерапии и в течение последующих двух 
дней вводили Ремаксол по 800 мл/сут. В ГК 102 паци-
ента получали поддерживающую терапию. 
Нежелательные явления на фоне лекарственного про-
тивоопухолевого лечения оценивали по критериям 
CTCAE Version 4.0. Проявления гепатотоксичности 
имели место в 100% случаев в обеих группах. Однако в 

1 Справочник лекарственных средств VIDAL. Ремаксол. [электронный ресурс] / VIDAL. Спра-
вочник лекарственных средств. https://www.vidal.ru/drugs/remaxol__23297.

ОГ отмечалось значительное уменьшение нежелатель-
ных явлений легкой и средней степени. У 46,6% паци-
ентов ОГ отмечались нежелательные явления второй 
степени, тогда как в ГК этот показатель составил 69,6%. 
Также в  ГК были зафиксированы побочные явления 
третьей степени, которые более длительно сохранялись 
у пациентов с различными паренхиматозными повреж-
дениями печени. Таким образом, инфузионное введе-
ние Ремаксола способствовало снижению активности 
трансаминаз, ЩФ и ГГТП [30, 32].

Также для лечения и профилактики ТЛИПП у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями на фоне химио-
терапии, в зависимости от клинической картины, 
возможно применение гепатопротекторов других групп 
[4, 34, 35]. Отдельного внимания заслуживает УДХК 
(«Др. Фальк Фарма ГмбХ»), использование которой реко-
мендовано Европейской и Американской ассоциацией 
по изучения болезней печени, особенно при холестати-
ческом варианте ТЛИПП. Так, применение УДХК способ-
ствует снижению энтерогепатической циркуляции 
гидрофобных желчных кислот, тем самым предупреждая 
их токсический эффект на мембраны гепатоцитов и эпи-
телий желчных протоков2 [3–36, 8, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, для профилактики развития лекар-
ственно-индуцированного поражения печени, вызванно-
го противоопухолевыми препаратами, у пациентов со 
злокачественными новообразованиями необходимо:
1.	 Проводить предварительную оценку состояния пече-

ни перед первым курсом химиотерапии;
2.	 В случае наличия неблагоприятного фона в виде 

сопутствующей патологии печени нормализовать 
функциональное ее состояние до нормальных показа-
телей перед первым курсом химиотерапии;

3.	 Рекомендовать поддерживающую сопроводительную 
гепатопротективную терапию во время всех курсов 
химиотерапии лекарственными средствами с выра-
женной гепатопротекторной активностью без сниже-
ния противоопухолевого терапевтического эффекта, к 
которым относится Ремаксол;

4.	 Контролировать состояние печени в процессе прове-
дения химиотерапевтического лечения;

5.	 Проводить редукцию дозы химиопрепаратов, с уче-
том наличия сопутствующих заболеваний печени, по 
показаниям во время лечения.
Подобная тактика первичной и вторичной профилак-

тики позволит снизить риски развития лекарственно-
индуцированного поражения печени у онкологических 
больных на фоне противоопухолевой терапии.�
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