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иагностика  и  лечение  лекар-
ственно  индуцированных  по-
ражений печени остается акту-

альной  медицинской  и  социально-
экономической  проблемой,  затраги-
вающей интересы не  отдельных ин-
дивидуумов,  а  популяции  в  целом, 
что обуславливает важность её изуче-
ния. 

Д

Печень  подвержена  токсическому 
повреждению более чем любой дру-
гой  орган.  Это  не  удивительно,  так 
как кровь портальной вены, которая 
дренажирует  впитывающую  поверх-
ность  желудочно-кишечного  тракта 
(ЖКТ),  поступает  непосредственно в 
печень. Поэтому, печень подвергнута 
действию всех попавших внутрь суб-
станций,  которые  абсорбируются  в 
портальную  кровь.  Токсическое  по-
вреждение печени - это самая частая 
преграда  в  процессе  разработки  но-
вых  лекарственных  веществ  фарма-
цевтическими компаниями и  -  глав-
ная причина удаления препаратов с 
рынка [11,12,18]. 

В  настоящее  время  выделяют  две 
группы гепатотоксинов: так называе-
мые «прогнозируемые», в общем, хо-
рошо известные с доказанной гепато-
токсичностью,  и,  так  называемые 
«идиосинкразические»,  которые  вы-
зывают повреждение печени только в 
отдельных случаях. Некоторые идио-
синкразические  реакции могут  быть 
объяснены необычным типом насле-
дования или отсутствием генов, коди-
рующих  энзимы,  вовлеченные  в  ле-
карственный метаболизм [1,9]. Меха-
низмы  идиосинкразических  лекар-
ственных  реакций,  вероятно,  вовле-

кают  как  представленные  в  работе 
(обсуждаются ниже),  также и новые, 
еще  не  выявленные,  патологические 
пути. Поэтому патогенез лекарствен-
ных  поражений  печени  (ЛПП)  по-
прежнему вызывает интерес мировой 
научной общественности.

Повреждения  печени  могут  быть 
классифицированы  по  целому  ряду 
категорий. Некоторые из них основа-
ны на гистологическом повреждении 
(воспаление,  некроз,  холестаз),  дру-
гие - на виде поражения (цитотокси-
ческое, холестатическое, смешанное). 
Но появление нового понимания, ко-
торое  представляет  повреждение  на 
молекулярном  уровне,  дало  начало 
более  фокусированной  схеме  для 
классификации  повреждения  пече-
ни. 

Описано  6  основных  механизмов 
или пунктов патогенеза при химиче-
ски индуцированном поражении пе-
чени, которые наиболее полно отоб-
ражают патогенез ЛПП [3,5,6]:  1)  на-
рушение гомеостаза кальция и повре-
ждение  клеточной мембраны;  2)  по-
вреждение желчных протоков;  3) ме-
таболическая  биоактивация  химиче-
ских веществ через систему цитохро-
ма P450;  4)  стимуляция иммунитета; 
5) стимуляция апоптоза; 6) поврежде-
ние митохондрий.

Важно иметь в виду, что многие из 
этих механизмов могут играть ключе-
вую роль в патологическом процессе 
и  быть  основным  звеном,  которое 
четко отделяет различные процессы, 
как например, некроз и апоптоз;  од-
нако в большинстве случаев эти гра-

ницы стерты. Например, данные не-
давних  исследований  показали,  что 
ацетаминофен, классический пример 
химического  вещества,  которое  про-
дуцирует  дозозависимый  центроло-
булярный некроз,  также приводит к 
апоптозу  гепатоцитов  [4,7,8,10,18]. 
Рассмотрим  отдельные  механизмы 
лекарственных повреждений печени.

Нарушение  гомеостаза  кальция  и 
повреждение  мембраны  клетки.  В 
здоровой клетке свободный цитозоль-
ный кальций поддерживается в очень 
низкой концентрации по сравнению 
с  уровнем  экстрацеллюлярного. 
Большая  часть  интрацеллюлярного 
кальция изолирована в пределах эн-
доплазматического  ретикулума  или 
митохондрий.  Целостность  клеточ-
ных мембран, также как и интрацел-
люлярный  баланс  ионов,  поддержи-
ваются  различными  энергопоглоща-
ющими процессами в том числе Ca2+ 
и Mg2+-ATФазой [3,5]. Биоактивация 
определенных лекарственных препа-
ратов  системой  цитохрома  p450  мо-
жет  приводить  к  продуцированию 
реактивных промежуточных звеньев, 
которые могут связываться с различ-
ными  клеточными  протеинами,  что 
ведет к генерализованной клеточной 
дисфункции.  Лекарственно  индуци-
рованное  повреждение  клеточных 
протеинов, которые вовлечены в ион-
ный баланс, может приводить к при-
току  кальция,  который  разрушает, 
среди  прочих  процессов,  нормаль-
ную  ассамблею  актиновых  нитей  и 
продукцию ATФ. Происходящее в ре-
зультате  «рассеивание»  цитоскелета 
ведет  к  набуханию мембран  гепато-
цитов  и,  если  поражение  мембраны 
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достаточно  велико,  к  необратимому 
повреждению  клетки  и  её  лизису 
[5,6]. 

Повреждение  желчных  протоков. 
Холестаз может продуцироваться хи-
мическими веществами,  которые по-
вреждают  структуру  и  функцию 
желчных канальцев. Более чем 30 ле-
карственных  препаратов  идентифи-
цированы, как те, которые могут при-
водить к холестазу. Ключевой компо-
нент  секреции  желчи  вовлекает  се-
рию ATФ-зависимых выводящих на-
сосов,  как  например,  протоковый 
переносчик  солей  желчных  кислот, 
или переносчики, которые экспорти-
руют другие составляющие желчи от 
цитоплазмы  гепатоцитов  в  протоко-
вое  пространство.  Некоторые  лекар-
ства связывают молекулы протоково-
го транспорта и приводят к задержке 
образования  или движения желчи  в 
пределах протоковой системы  [17]. В 
редких случаях у отдельных индиви-
дуумов  (0,1%),  развивается  прогрес-
сивное  разрушение  холангиоцитов, 
которое ведет к "синдрому исчезнове-
ния желчного протока"  [12]. Необхо-
димы дополнительные исследования, 
чтобы  пролить  свет  на  механизмы 
разрушения клеток билиарного трак-
та. Вторичное их повреждение может 
возникнуть  из-за  детергентных 
свойств солей желчных кислот, кото-
рые повреждают клеточные мембра-
ны и билиарный эпителий или гепа-
тоциты в областях холестаза [12,17].

Другой механизм, ведущий к холе-
стазу, обусловлен разрушением акти-
новых нитей, расположенных вокруг 
билиарных  канальцев,  что  препят-
ствует нормальному пульсирующему 
сокращению и  перемещению желчи 
к  желчным  протокам  [17].  Этот  вид 
повреждения могут  вызывать  препа-
раты, которые связываются с актино-
выми нитями и те, что нарушают го-
меостаз  кальция  и  продукцию  кле-
точной энергии.

Метаболическая  биоактивация  эн-
зимами системы цитохрома P450 - са-
мый  частый  механизм  гепатоцеллю-
лярного повреждения; он обусловлен 
продукцией  токсических  метабо-
литов системой цитохрома P450.  Эта 
группа энзимов расположена, прежде 
всего, в гладком эндоплазматическом 
ретикулуме  гепатоцитов,  хотя  они 
также  присутствуют  во  многих  дру-
гих клетках организма. Главная роль 
энзимов  цитохрома  P450  –  метабо-
лизм  жирорастворимых  химических 
веществ  в  водорастворимые  состав-
ляющие для выделения из организма 
с желчью или мочой. В первой стадии 

этого 2-х ступенчатого процесса био-
трансформации,  названной  фаза  1, 
химическое вещество биоактивирует-
ся в высокореактивную промежуточ-
ною  молекулу  энергии,  в  качестве 
подготовки ко второму шагу (фазе 2), 
которая представляет собой образова-
ние ковалентных связей с полярными 
молекулами, как например глюкуро-
новая кислота.  Соединение образует 
растворимый в воде метаболит, кото-
рый  может  быть  выделен  [5,6,9,13]. 
Однако,  при  некоторых  обстоятель-
ствах,  как  например  передозировка, 
высокая энергия реактивных метабо-
литов могут формироваться,  так на-
зываемые,  дополнительные «продук-
ты присоединения» -  аддукты,  кото-
рые  связываются  ковалентными  свя-
зями с  другими  клеточными состав-
ляющими, как например протеины и 
нуклеиновые  кислоты.  При  остром 
токсическом  повреждении,  аддукты 
могут связываться с эссенциальными 
клеточными  энзимами,  что  ведет  к 
повреждению клетки или её гибели. 
Местоположение  токсического  кле-
точного повреждения в пределах пе-
ченочного  ацинуса  отображает  ме-
стоположение биоактивации химиче-
ского  вещества  [9,11,14].  Например, 
тетрахлорид углерода  (CCl4)  метабо-
лизируется системой цитохрома P450 
до  CCl3,  свободного  радикала,  кото-
рый  индуцирует  повреждение  мем-
браны  клетки.  Повреждения,  инду-
цируемые  тетрахлоридом  углерода, 
наиболее  тяжелы  в  периацинарных 
(центролобулярных)  областях,  где 
гладкий эндоплазматический ретику-
лум представлен более всего, и, таким 
образом, здесь активная форма хими-
ческого  вещества  присутствует  в 
самой  большой  концентрации. 
Поэтому,  центролобулярная  область 
печеночной дольки - это, безусловно, 
самое  характерное  местоположение 
острого  токсического  повреждения. 
Токсическое  поражение  ацетамино-
феном - это другой и наиболее часто 
встречающийся  пример данного  ме-
ханизма  повреждения  печени 
[8,10,18].

Аддукты  могут  также  формиро-
ваться  между  биоактивированными 
составляющими  и  нуклеиновыми 
кислотами.  Аддукты,  сформирован-
ные с ДНК, вероятней всего приведут 
к  отдаленным  последствиям,  как 
например  неоплазия,  но  аддукты, 
сформированные с РНК, могут нару-
шать  синтез  белка  и  приводить  к 
острому  токсическому  поражению 
печени.

Стимуляция иммунитета. В допол-
нение к прямому повреждению кле-

точных  белков  и  нуклеиновых  кис-
лот,  образование  аддуктов  может 
приводить к иммунноопосредованно-
му повреждению печени. Это может 
происходить,  когда  аддукты форми-
руются  между  метаболитами  лекар-
ственного  препарата  и  клеточными 
белками или нуклеиновыми кислота-
ми и образуют неоантигены. Они мо-
гут  формироваться  на  поверхности 
клетки при взаимодействии химиче-
ского вещества с определенными ре-
цепторами клеточной мембраны или 
в других местах, транспортироваться 
к  поверхности клетки и выступать в 
качестве  антигена  [2,3,12].  В  зависи-
мости от  контекста  представленного 
антигена в процесс может вовлекать-
ся,  как  клеточный,  так  и  гумораль-
ный иммунитет. Цитотоксическое по-
вреждение  может  происходить  как 
напрямую,  так  и  быть  опосредован-
ным антителами. Повреждение пече-
ночной  ткани  может  существенно 
усугубляться  при накоплении в  ней 
воспалительных  клеток,  как  напри-
мер нейтрофилов, и активации сину-
соидальных клеток,  особенно клеток 
Купфера [7,10].

Стимуляция  апоптоза.  Апоптоз  - 
это форма гибели клетки, характери-
зующаяся организованной ядерной и 
клеточной фрагментацией. В течение 
апоптоза интактные клеточные орга-
неллы и мембраны клеток фрагмен-
тируются  на  маленькие  связанные 
мембраной  тела.  Классический  апо-
птоз может быть запущен в гепатоци-
те  двумя  основными  механизмами 
[4,8,15]:

1)  взаимодействие  между  ассоции-
рованными с  фибробластами лиган-
дами (Fas-ligand, TNF) и рецепторами 
смерти (Fas и TNFR-1), которые запус-
кают активацию каспазы 8 (каспазы - 
семейство эволюционно консерватив-
ных  цистеиновых  протеаз,  которые 
специфически  активируются  в  апо-
птозных клетках и играют ключевую 
роль в механизмах программируемой 
смерти клетки); 

2)  повреждение  внутренних  мем-
бран  митохондрий,  высвобождаю-
щих цитохром С, который связывает-
ся  с  цитоплазматическим  белком  - 
фактором  активации протеаз  Apaf-1 
(apoptotic protease activating factor 1), 
что ведет к активации каспазы 9. 

Эти пути не разделены полностью, 
так  как проапоптотический протеин 
Bid,  который  активируется  каспазой 
8,  может привести к высвобождению 
цитохрома С из митохондрий. Опре-
деленное  химическое  вещество,  воз-
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можно, может запустить апоптоз пря-
мой  стимуляцией  проапоптотиче-
ских  путей  в  гепатоцитах.  Однако, 
апоптоз  может  стимулироваться  не-
которыми другими путями, включая 
иммунноопосредованные  события, 
как  например  обсуждаемые  выше, 
выработка  ФНО-α или  активация 
пути Fas. Химические вещества могут 
также  повреждать  митохондрии  пу-
тем  стимуляции  апоптоза  посред-
ством  выработки  цитохрома  С  [16]. 
Холестаз  может  стимулировать  апо-
птоз  действием  проапоптотических 
желчных кислот,  как  например гли-
кодеоксихолевая  кислота  (GCDC) 
[15,16]. Гидрофобные желчные кисло-
ты,  функционируют через механизм 
не-Fas рецепторов. Данный механизм 
вовлекает  индуцируемый гидрофоб-
ными  желчными  кислотами,  микро-
тубулярно  зависимый  увеличенный 
транспорт Fas-содержащих цитоплаз-
матических  пузырьков  к  мембране 
клетки,  где  происходит  самопроиз-
вольная  олигомеризация  и  пред-
смертная  активация  области  [16]. 
Этот  вид  токсикоопосредованного 
транспорта рецепторов смерти пред-
ставляет  новую форму повреждения 
гепатоцитов.

Дополнительные  пути,  возможно, 
включают в себя запуск апоптоза ак-
тивацией  протеина  киназы  C  и  по-
вреждением  митохондрий.  Кроме 
того,  биоактивация  системой  цито-
хрома P450 может производить реак-
тивные  молекулы,  провоцирующие 
оксидативный стресс; последний мо-
жет быть стимулом индукции синте-
за Fas-лиганд и увеличению воспри-
имчивости гепатоцитов к апоптозу.

Повреждение митохондрий.  Хими-
ческие  вещества,  которые  поврежда-

ют  структуру  митохондрий,  синтез 
энзимов  или  ДНК  могут  разрушать 
-окисление  липидов  и  продукцию 
оксидативной энергии в гепатоцитах. 
Длительный  перерыв  -окисления 
приводит к микровезикулярному сте-
атозу  в  гепатоцитах;  умеренное  его 
нарушение  -  к  макровезикулярному 
стеатозу. В тяжелых случаях последо-
вательно может развиваться микрове-
зикулярный  стеатоз,  печеночная 
недостаточность  и  летальный  исход 
[6,9,11].  Некоторые  лекарственные 
препараты  могут  препятствовать  -
окислению (аспирин, тетрациклин и 
др.), другие могут разрушать фосфо-
рилирование сами или в комбинаци-
ях  (амирдарон с  желчными кислота-
ми), что истощает энергию гепатоци-
тов. Определенные противовирусные 
препараты  могут  разрушать  мито-
хондриальный синтез ДНК путем ин-
гибирования ДНК-полимеразы. В ре-
зультате  происходит  истощение  ми-
тохондриальной  ДНК  и  митохон-
дрий, что приводит к смерти гепато-
цитов [5,11].

В  заключении,  следует  отметить, 
что печень - это не только гепатоци-
ты.  Повреждение  печени  может 
происходить при поражении других 
типов  клеток:  билиарный  эпителий, 
клетки  Купфера,  эндотелальные  и 
звездчтые клетки также могут «стра-
дать» при токсическом поражении и 
содействовать повреждению печени с 
развитием фиброза.
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Патогенетичні механізми медикаментозних уражень печінки

Н.М. Железнякова
У статті детально розглянуті основні патогенетичні механізми медикаментозних уражень печінки: по-
рушення гомеостазу кальцію і пошкодження клітинної мембрани, пошкодження жовчних проток, ме-
таболічна біоактивація хімічних речовин через систему цитохрому P450, стимуляція імунітету, стиму-
ляція апоптозу, пошкодження мітохондрій.

Pathogenetic mechanisms of drug liver injury

N.M. Zheleznyakova
In the article the basic pathogenetic mechanisms of drug liver injury are considered in detail: disruption of 
calcium  homeostasis  and  damage  of  cellular  membrane,  canalicular  injury,  metabolic  bioactivation  of 
chemicals via cytochrome P450 system, stimulation of autoimmunity, stimulation of apoptosis, mitochondrial 
injury

КТЖ 2007, No2, т.2 49


