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В настоящее время активно изу�
чается роль генетических фак�

торов, влияющих на эффективность
фармакотерапии и развитие побоч�
ных эффектов. Значительная часть
всех гепатитов обусловлена дей�
ствием лекарственных средств[1].
Около 75 % крови, омывающей пе�
чень, поступает из желудочно�ки�
шечного тракта и селезенки через
портальную вену. Эта кровь несет
лекарства и другие ксенобиотики,
всасываемые из кишечника. Фер�
менты, метаболизирующие ксено�
биотики, осуществляют их детокси�
кацию, однако в результате их
действия могут образовываться бо�
лее токсичные продукты. Гепатоци�
ты очень чувствительны к недостат�
ку АТФ, поскольку в них происхо�
дят активный метаболизм, требую�
щий больших количеств энергии —
глюконеогенез, метаболизм жирных
кислот, образование мочевины. Пе�
чень является регенерирующим ор�
ганом и постоянно восполняет по�
терю клеток в результате некроза и
апоптоза, однако высокая пролифе�
ративная активность гепатоцитов
делает печень уязвимой для
действия канцерогенов [2]. 

Одной из причин гепатотоксич�
ности некоторых лекарств является
полиморфизм генов ферментов,
обеспечивающих их метаболизм. В
число этих ферментов входят семей�
ство цитохромов Р�450 (CYP), глу�
татион�S�трансферазы (GST), N�
ацилтрансферазы (NAT) и др. [3, 4].
Мутации в генах, кодирующих эти
ферменты, могут приводить к повы�
шению или снижению/потере их
активности. 

Данные экспериментальных и
клинических исследований доказы�
вают, что при длительном примене�
нии целого ряда препаратов, в част�
ности, повышающих чувствитель�
ность тканей к инсулину — метфор�
мина, розиглитазона, амиодарона,

некоторых гиполипидемических
средств� фибратов и пробукола, а
также бетаина, тамоксифена и про�
тивовирусных препаратов вызывает
у части пациентов стеатоз и стеато�
гепатит. Замедление метаболизма
препаратов или накопление токсич�
ных продуктов обусловливает раз�
витие серьезных побочных эффек�
тов, и прежде всего это затрагивает
печень как основной орган детокси�
кации. Из�за гепатотоксичности не�
которые эффективные лекарствен�
ные препараты были сняты с произ�
водства [2]. В связи с этим были
проведены фармакогенетические
исследования, которые показали,
что гепатотоксический эффект
троглитазона связан с полиморфиз�
мом генов GST [5]. Установлено
влияние полиморфизма генов
CYP2E1, NAT2 и GST на развитие
лекарственного гепатита у лиц, при�
нимавших противотуберкулезные
препараты [6]. С действием некото�
рых лекарств и токсинов может быть
связано развитие неалкогольного
стеатогепатита (НАСГ) [7]. 

В последнее время в качестве
возможной причины токсического
поражения печени изучается гипер�
функция иммунной системы, в част�
ности, повышение уровня провоспа�
лительных цитокинов (ЦК). Показа�
на их роль в развитии гепатита раз�
личной этиологии: вирусного, ауто�
имунного, септического, а также
вызванного действием ксенобиоти�
ков, в том числе медикаментов и ал�
коголя, в процессах фиброзирова�
ния печени [1, 3, 8, 9]. Развитие
окислительного стресса, стимулиро�
ванного активацией ферментов се�
мейства цитохромов Р�450, усилива�
ет синтез в печени провоспалитель�
ных ЦК. Существует мнение, что на
гепатотоксический эффект препара�
тов существенное влияние оказыва�
ет воспалительный статус. Наиболее
значимыми в развитии заболеваний

печени являются такие провоспали�
тельные ЦК, как фактор некроза
опухоли альфа (tumor necrosis factor
alpha, TNF�α ), интерлейкин�1 (IL�
1), интерлейкин�6 (IL�6), интерлей�
кин�8 (IL�8) [1, 8, 9]. Отмечено вли�
яние некоторых видов полиморфиз�
ма генов ЦК, влияющих на уровень
их синтеза, и ассоциированных с пе�
ченочной патологией. Полимор�
физм генов TNF и IL�1 β оказывает
существенное влияние на уровень
этих ЦК и на развитие патологии пе�
чени различного генеза [9]. Установ�
лено влияние курения на развитие
рака печени [3, 10], что может быть
связано не только с действием кан�
церогенов табачного дыма, но также
с повышением уровня маркеров вос�
паления. 

В данном обзоре рассмотрено
влияние полиморфизма генов CYP,
GST, NAT2, а также генов ЦК на ге�
патотоксический эффект лекар�
ственных препаратов.

Роль полиморфизма генов 
ферментов, метаболизирующих
ксенобиотики, в лекарственном
поражении печени
В процессе детоксикации ксено�

биотиков выделяют три последова�
тельные фазы. I фаза осуществляет�
ся ферментами семейства цитохро�
мов Р�450, метаболизирующих ксе�
нобиотики с образованием коротко�
живущих промежуточных электро�
фильных метаболитов, которые час�
то обладают токсическими свой�
ствами. II фаза — нейтрализация ме�
таболитов I фазы; ферменты II фазы
присутствуют во всех клетках и осу�
ществляют или завершают процесс
детоксикации. К ним относятся
эпоксигидролазы, глутатионтранс�
феразы, глюкуронилтрансферазы,
ацетилтрансферазы и др., которые
превращают токсичные промежу�
точные продукты метаболизма I фа�
зы в полярные водорастворимые не�
токсичные соединения, подлежащие
выведению из организма. III фаза —
выведение из организма продуктов
детоксикации, которое обеспечива�
ется Р�гликопротеином [3]. Описа�
ны изоформы всех этих ферменов,
отличающиеся ферментативной ак�
тивностью (повышенной, снижен�
ной или утраченной), что связано с
полиморфизмом кодирующих их ге�
нов и определяет гепатотоксичность
ряда лекарственных препаратов.

Цитохромы Р�450.Вклад различ�
ных цитохромов CYP в метаболизм
лекарств неравноценен. Существует
как минимум 57 изоформ CYP, но
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только 10 из них связаны с метабо�
лизмом лекарств, при этом наиболь�
ший вклад вносят цитохромы
CYP3A4, CYP2D6 и CYP2C9 [11].
Фермент CYP3A4 обеспечивает ме�
таболизм большинства лекарствен�
ных препаратов (50 %). Участие дру�
гих цитохромов несколько меньше:
CYP2D6 — 20%, CYP2C9 и CYP2C19
— 15%. Значительно меньший
спектр лекарств метаболизируется
CYP2Е1, CYP1А2 и CYP2А6 [12].
Полиморфизм генов CYP2D6,
CYP2C19 и CYP3A связан со значи�
тельными индивидуальными и эт�
ническими различиями терапевти�
ческой эффективности и токсич�
ности ряда препаратов [12].

Как показано в исследовании
Kuehl и др. [13], мутации гена CYP3A5
связаны с нарушением экспрессии
полноценного фермента у 3/4 лиц ев�
ропейского происхождения и у по�
ловины выходцев из Африки. Не�
достаточная активность CYP3A5
может компенсироваться цитохро�
мом CYP3A4, поскольку многие ле�
карства метаболизируются обоими
ферментами. Поэтому пока трудно
дать однозначную оценку клиничес�
кого значения полиморфизма генов
цитохромов семейства CYP3A.

Цитохром CYP2E1 метаболизиру�
ет широкий спектр промышленных
соединений, некоторые лекарствен�
ные препараты, этанол и нитрозами�
ны табачного дыма, а также отвечает
за микросомальное ω 1 и ω 2 окисле�
ние свободных жирных кислот. Изу�
чение полиморфизма гена CYP2E1
приобретает особое значение на фоне
усиления индустриального влияния
на человека. Этот фермент широко
представлен в клетках печени. Пока�
зана роль полиморфизма гена
CYP2E1 в развитии алкогольной бо�
лезни печени, цирроза и рака печени
[4]. Отмечается также роль этого фер�
мента в развитии неалкогольного сте�
атогепатита [8, 14]. Установлено не
менее 14 вариантов гена CYP2E1,
оказывающих влияние на активность
фермента. Так, CYP2E1.2 (замена
Arg76His) характеризуется повышен�
ной каталитической активностью (в
2,7 раза) по сравнению с CYP2E1.3
(замена Val389Ile) и CYP2E1.4 (замена
Val179Ile), активность которых незна�
чительно отличается от "дикого" типа
(CYP2E1.1) [15].

В настоящее время активно изу�
чается полиморфизм PstI/RsaI (аллель
CYP2E1 ∗5В), связанный с мутацией в
5'�фланкирующей области гена, и по�
лиморфизм DraI (аллель CYP2E1 ∗6),
ассоциированный с мутацией в инт�

роне 6. Эти виды полиморфизма ге�
на CYP2E1 частично сцеплены и об�
разуют общий аллель CYP2E1 ∗ 5А.
Частота этого аллеля существенно
различается в разных популяциях —
6 % жителей Азии гомозиготны и 35
% гетерозиготны, в то время как сре�
ди европейцев аллель CYP2E1 ∗ 5А
встречается относительно редко —
немногим более 5 % лиц являются
гетерозиготами [4]. Установлено
влияние полиморфизма гена
CYP2E1 на повреджение ДНК — у
носителей мутантного аллеля
CYP2E1 ∗ 5B частота хромосомных
аберраций была значительно выше
[4]. Отмечены также варианты гена
CYP2E1, характеризующиеся заме�
нами в промоторной области — с1
(RsaI+/PstI�), c2 (RsaI�/PstI+), c3
(RsaI+/PstI+) и c4 (RsaI�/PstI�).
Описаны варианты CYP2E1*1С и
CYP2E1*1D, которые включают 6 и
8 повторов в 5'�фланкирующей об�
ласти промотора гена. Эта мутация
связана с повышением активности
фермента при ожирении и злоупот�
реблении алкоголем [15].

Американские исследователи изу�
чали влияние с1/с2 полиморфизма
гена CYP2E1 на активность фермента
у 50 здоровых японцев (жителей Га�
вай) обоего пола [16]. Показано, что
генотип оказывал значительное влия�
ние на клиренс хлороксазона. При ге�
нотипах с2/с2, с1/с2 и с1/с1 он соста�
вил соответственно 147; 201 и 238
мл/мин (p<0,05). Клиренс хлорокса�
зона у данной группы лиц был мень�
ше по сравнению с американцами ев�
ропейского происхождения, что свя�
зано с различиями в частоте мутант�
ного аллеля с2. Частоты аллелей с1 и
с2 гена CYP2E1 в различных этничес�
ких группах существенно различают�
ся, что определяет степень влияния
данного полиморфизма на патогенез
заболеваний печени в разных популя�
циях. Аллель с2 распространен в стра�
нах Азии, но является довольно ред�
ким среди европейцев. Японскими и
китайскими исследователями показа�
на ассоциация аллеля с2 с циррозом и
раком печени [4]. По данным рос�
сийских ученых [17] частота аллеля с2
у жителей Уфы составила 5,5 %. Мож�
но предположить, что у жителей Ук�
раины этот показатель также может
быть несколько выше, чем в запад�
но� и центральноевропейских попу�
ляциях (1�2 %). 

В последнее десятилетие актив�
но изучается полиморфизм гена
CYP2D6. Обнаружено как минимум
53 аллеля, из них более 20 влияют на
активность фермента [12]. Поли�

морфизм гена CYP2D6, который
метаболизирует � 50% лекарствен�
ных препаратов, оказывает сущест�
венное влияние на фармакокинети�
ку и связан с медленной, средней,
ускоренной или сверхвысокой ско�
ростью их метаболизма. Сверхвысо�
кая активность фермента наблюда�
ется у 5,5 % жителей Западной Ев�
ропы [18]. Активность различных
аллелей фермента отличается
субстратной специфичностью, поэ�
тому нет общего правила зависи�
мости активности этого энзима от
типа мутации [19]. Частота развития
побочных эффектов фармакотера�
пии связана с носительством мута�
нтных аллелей гена CYP2D6 [12].

Глутатион�S�трансферазы. Один
из этапов детоксикации ксенобио�
тиков связан с нейтрализацией гид�
рофильных продуктов, образую�
щихся в результате действия цитох�
ромов. Важную роль в этом процес�
се играют GST, которые метаболи�
зируют большое число электро�
фильных ксенобиотиков, в том чис�
ле лекарственные препараты, путем
конъюгации их с глутатионом. Ак�
тивность микросомальной GST тес�
но связана с системой цитохромов
Р�450. В печени экспрессия генов
GST особенно высока. У лиц с
функционально малоактивными
изоформами GST, которые кодиру�
ются мутантными аллелями, чаще
развивается поражение печени под
действием ксенобиотиков [3, 4].

У млекопитающих известно 6
подклассов GST: α , µ , κ , π , θ , δ ,
имеющих сходную аминокислотную
последовательность [3]. У человека вы�
явлено 5 изоферментов подкласса µ ,
которые кодируются одним геном
GSTМ и образуются в результате аль�
тернативного сплайсинга первичного
РНК транскрипта. Среди них особое
значение принадлежит GSTМ1. Ло�
кус GSTМ1 имеет 3 аллельные фор�
мы, две из которых — GSTM1*А и
GSTM1*В кодируют белки, различа�
ющиеся по своей ферментативной
активности. В результате неравного
кроссинговера между двумя гомоло�
гичными последовательностями,
прилегающими к гену GSTM, обра�
зуется делеция протяженностью бо�
лее 10 тыс. нуклеотидных пар (нуле�
вой аллель) [3]. При данной мутации
синтез фермента не происходит. Су�
ществует связь нулевого аллеля
GSTM1 с риском развития цирроза и
рака печени при злоупотреблении ал�
коголем, приеме некоторых лекар�
ственных препаратов или под влия�
нием канцерогенов [3]. Делеция гена
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GSTM1 широко распространена в
различных популяциях — 35�50 %
лиц европейского происхождения ге�
терозиготны по делеции GSTM1 [4].
Частота нулевого аллеля GSTM1 у
жителей России составляет 40�47 %
[17]. Полиморфизм гена GSTT1, ко�
дирующий GST класса θ , обусловлен
наличием двух аллелей — функцио�
нально активной и неактивной (ну�
левой). Полная или частичная деле�
ция гена GSTT1 приводит к сниже�
нию или отсутствию ферментатив�
ной активности [3]. Лица с нулевым
генотипом предрасположены к раку
печени под действием токсических
веществ [3]. Степень распространен�
ности делеции гена GSTT1 также раз�
личается в разных этнических груп�
пах, более 20 % европейцев являются
гомозиготами по частичной делеции
GSTT1 [4]. По данным российских
авторов[17], частота нулевого геноти�
па GSTT1 составляет 22,8 %.

N�ацилтрансферазы. Некоторые
виды полиморфизма гена NAT2 свя�
заны с повышенной выработкой
токсичных метаболитов. Показано
влияние однонуклеотидных замен в
позициях 481, 590 и 857 на актив�
ность фермента [17]. Выделяют сле�
дующие типы аллелей: NAT2*4 (от�
сутствие замен), NAT2*5 (замена
481Т), NAT2*6 (замена 590А),
NAT2*7 (замена 857А). Быстрые
ацетилляторы включают не более 1
"медленного аллеля" (генотипы
NAT2*4, NAT2*4/*5, NAT2*4/*6,
NAT2*4/*7); медленные ацетилля�
торы характеризуются наличием
двух и более "медленных аллелей"
[17]. Быстрые ацетилляторы состав�
ляют 37,8 %, медленные — 62,2 %
[17]. Ацетиляторный статус влияет
на развитие лекарственного гепати�
та у лиц с мутантным аллелем с2 ге�
на CYP2E1 при лечении противоту�
беркулезными препаратами [20].

Данные клинических 
исследований
В ряде исследований отмечено

влияние полиморфизма генов,
участвующих в метаболизме ксено�
биотиков, на развитие лекарствен�
ного поражения печени. Показано
влияние полиморфизма генов
CYP2E1, NAT и GST на развитие ге�
патита при лечении противотубер�
кулезными препаратами [6]. В ис�
следовании китайских ученых изу�
чалось влияние полиморфизма ге�
нов NAT и CYP2E1 на развитие ле�
карственного гепатита у 318 боль�
ных туберкулезом, принимавших
противотуберкулезную терапию.

Контрольную группу составили 21
здоровых добровольцев, которым
провели фенотипирование CYP2E1
с использованием хлорзоксазоново�
го теста [20]. У 15,4 % больных был
диагностирован лекарственный ге�
патит. У пациентов, гомозиготных
по "дикому" аллелю CYP2E1 (
с1/с1), поражение печени было зна�
чительно более выраженным, чем у
носителей мутантного аллеля с2
(р=0,009). Когда референтную груп�
пу составляли лица с сочетанием
с1/с2 или с2/с2 генотипа и быстрого
ацетиляторного статуса, то риск ге�
патотоскического эффекта увеличи�
вался с 3,94 для генотипа CYP2E1
с1/с1 с быстрым ацетилированием
до 7,43 — с медленным. При поп�
равке на ацетиляторный статус и
возраст генотип с1/с1 CYP2E1 оста�
вался независимым фактором риска
развития гепатотоксического эф�
фекта (р=0,017). При введении изо�
ниазида добровольцам с генотипом
с1/с1 CYP2E1 активность CYP2E1
была выше по сравнению с другими
генотипами, что свидетельствует о
выработке большего количества ге�
патотоксинов. Таким образом, дан�
ные этого исследования показыва�
ют, что полиморфизм гена CYP2E1
при противотуберкулезной терапии
может быть ассоциирован с разви�
тием лекарственного гепатита. 

Изучено влияние полиморфизма
генов NAT2, GSTT1 и GSTM1 на
развитие гепатита, вызванного при�
менением противотуберкулезных
препаратов [10]. Было обследовано
33 больных туберкулезом легких, у
которых развился лекарственный
гепатит, и такое же количество боль�
ных без гепатотоксического эффек�
та [21]. Исследовались точечные му�
тации NAT2 и присутствие "нулево�
го" аллеля GSTT1 и GSTM1. Пока�
зано, что частота гомозигот по "ну�
левому" аллелю GSTM1 в группе
больных с лекарственным гепати�
том была значительно выше по
сравнению с контрольной (17,52 %
против 8,24 %; p<0,05). Частоты му�
тантных аллелей генов NAT2 и
GSTT1 достоверно не различались
между группами.

В работе японских исследовате�
лей изучалось влияние генетических
факторов на гепатотоксический эф�
фект троглитазона [5]. Этот препа�
рат применялся для коррекции ин�
сулинорезистентности и в марте
2002 г. был изъят из продажи из�за
развития у некоторых больных лека�
рственного гепатита. В исследова�
ние были включены 110 пациентов,

у 25 из них обнаружено повышение
уровня аминотрасфераз. Изучались
68 видов полиморфизма 51 генов�
кандидатов, связанных с метаболиз�
мом препарата, влияющих на апоп�
тоз, продукцию и элиминацию ак�
тивных форм кислорода, сигналь�
ные пути пероксисомального про�
лифератор�активированного рецеп�
тора γ 2 (PPAR γ 2) и инсулина. Об�
наружена значительная корреляция
повышения уровня трансаминаз с
комбинированным нулевым гено�
типом GSTT1�GSTM1 (р=0,008).
При лечении такрином также отме�
чается гепатотоксический эффект у
носителей нулевого аллеля генов
GSTT1 и GSTM1 [22]. Гепатотокси�
ческий эффект такрина исследовал�
ся у 141 пациента с болезнью Альц�
геймера. В ходе лечения препаратом
у 52 больных уровнь аланинаминот�
рансферазы (АЛТ) был в 3 раза вы�
ше нормы, в то время как у 89 паци�
ентов он оставался в норме. У 28
больных (20 %) генотипирован ну�
левой вариант GSTT1, и 68 (48 %)
были носителями нулевого геноти�
па GSTM1. Комбинированный ну�
левой генотип GSTT1�GSTM1 при�
сутствовал у 18 пациентов (13 %), из
них у 13 наблюдалось повышение
уровня АЛТ как минимум в 3 раза.
При нулевом генотипе GSTM1 от�
мечена тенденция к повышению
АЛТ, но ни GSTM1, ни GSTT1 в от�
дельности не были предикторами
гепатотоксичности при применении
такрина. Только комбинированный
нулевой генотип GSTT1�GSTM1
признан независимым фактором
риска развития гепатотоксичности.

Лекарственный стеатогепатит
(ЛСГ) может развиваться на фоне
применения кортикостероидов, та�
моксифена и эстрогенов, а метот�
рексат способен усиливать развитие
фиброзирования печени при неал�
когольном стеатогепатите [7]. ЛСГ
развивается при длительной тера�
пии (более 6 мес), и одной из при�
чин может быть накопление лекар�
ства из�за дефекта метаболизирую�
щих ферментов. Так, показано вли�
яние полиморфизма гена CYP2D6
на развитие ЛСГ при применении
пергексилина малеата, обусловлен�
ного замедленным окислением пре�
парата [7]. В ряде случаев ЛСГ наб�
людается прогрессирование заболе�
вания при устранении действия
причинного агента. Тамоксифен,
препарат для лечения рака, часто
вызывает стеатоз печени, который
может прогрессировать в НАСГ.
Японскими исследователями изуча�
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лось влияние полиморфизма цитох�
рома CYP17 α (аллелей А1 и А2) на
гепатотоксический эффект тамок�
сифена у 180 больных раком легких
[23]. У 31,7 % пациентов лечение та�
моксифеном сопровождалось раз�
витием стеатоза печени, и частота
аллеля А2 у больных со стеатозом
была достоверно выше.

Механизмы гепатотоксичности 
лекарственных препаратов
В печени синтезируются, конце�

нтрируются и секретируются не
только желчные кислоты, но и
экскретируются другие токсические
вещества, например билирубин. Ин�
дуцированное лекарственными пре�
паратами поражение гепатоцитов и
желчных протоков может вызывать
холестаз, который, в свою очередь,
способствует накоплению токсич�
ных желчных кислот и продуктов
экскреции, и в еще большей степени
повреждает печень. У лиц, которые
являются носителями мутации, ас�
социированной с нарушением
экскреции желчных кислот помпой
канальцевой мембраны, наблюдает�
ся гепатотоксичное действие желч�
ных кислот [2], приводящее к пора�
жению печени, циррозу и смерти от
печеночной недостаточности. В

культуре гепатоцитов желчные кис�
лоты вызывали апоптоз, который
может реализоваться двумя путями:
через рецепторы смерти (Fas) и всле�
дствие дисфункции митохондрий.
Как показано в исследованиях на
животных, доминирующую роль в
цитотоксическом действии желчных
кислот играет активация Fas [2].

Клетки Купфера, синусоидаль�
ные эндотелиоциты, звездчатые
(жиронакопительные или клетки
Ито) клетки, моноциты и нейтро�
филы также вносят свой вклад в па�
тогенез лекарственного гепатита [2].
Клетки Купфера и нейтрофилы яв�
ляются источником провоспали�
тельных ЦК, нитрозорадикалов и
реактивных форм кислорода (РФК),
которые участвуют в оксидативном
стрессе и повреждении клеток, ин�
дуцированном токсикантами. Куп�
феровские клетки опосредуют так�
же поражение печени под действи�
ем алкоголя. Активированные
звездчатые клетки синтезируют кол�
лаген, избыточная продукция кото�
рого ведет к фиброзу и циррозу [2].
Токсический эффект лекарственных
препаратов связан с активацией как
нейтрофилов, так и клеток Купфера
непосредственно или через актива�
цию комплемента (рис.1). Купферо�

вские клетки секретируют цитоток�
сичные медиаторы — РФК, провос�
палительные ЦК и хемокины. Фак�
торы комплемента (например, С5а)
и ЦК инициируют и активируют
процесс проникновения нейтрофи�
лов в сосудистую систему печени.
Стимулированные хемоаттрактан�
тами нейтрофилы проникают через
сосуды и адгезируются на паренхи�
мальных клетках, что индуцирует их
некроз под действием РФК и проте�
аз. Молекулы адгезии нейтрофилов
(β2 интегрины, особенно CD11b/CD18)
и ICAM�1 эндотелиальных клеток и
гепатоцитов являются определяю�
щими для миграции нейтрофилов, их
сосудистой проницаемости и про�
дукции окислителей. ЦК могут вы�
зывать продукцию в печени хемоки�
нов и молекул адгезии, которые, в
свою очередь, модулируются окси�
дативным стрессом (рис. 1) [2].

Митохондриальная дисфункция
Первичная или вторичная мито�

хондриальная дисфункция является
важным механизмом микровезику�
лярного стеатоза, НАСГ и цитолити�
ческого гепатита [2, 24]. Серьезные
нарушения митохондриального β �
окисления вызывают микровезику�
лярный стеатоз. Из�за нарушения

Токсичность лекарств, травма,

эндотоксины, микробы
С5а

TNF�α
IL�1

Нейтрофилы печени
стимуляция CD11b/CD18

Клетки Купфера
РФК

Некроз клеток печени

Эндотелиальные клетки, гепатоциты,
клетки Купфера
Молекулы адгезии

РФК

Трансмиграция

Адгезия к гепатоцитам
Продукты

ПОЛ, СХС

РФК
РФК

РФК
Протеазы

Антипротеазы

Рис.1. Механизмы поражения печени, индуцированного нейтрофилами.
Травматическое повреждение, эндотоксины, микробы и токсические эффекты лекарств запускают продукцию воспалитель�
ных медиаторов � факторов комплемента (С5а), цитокинов � фактора некроза опухоли α (TNF� α), интерлейкина�1 (IL�1) �
и хемокинов (СХС). Все эти факторы усиливают экспресию нейтрофилами  β2 интегринов (CD11b/CD18), участвующих в об�
разовании реактивных форм кислорода (РФК). С5а также стимулирует высвобождение клетками Купфера РФК. Цитокины
активируют также экспрессию молекул адгезии на гепатоцитах и эндотелиальных клетках. Под действием хемотаксического
сигнала нейтрофилы мигрируют из крови и адгезируются на гепатоцитах. Это приводит к финальной активации нейтрофи�
лов с дегрануляцией (высвободжением протеаз) и окислительному стрессу, вызванного их адгезией, с последующим нек�
розом клеток.   Медиаторы, образуемые при повреждении клеток ( продукты перекисного окисления липидов  и хемокины)
действуют как сигналы хемотаксиса, что вызывает дальнейшую активацию и трансмиграцию нейтрофилов. 
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митохондриального окисления неэ�
терифицированные жирные кисло�
ты аккумулируются в печени и эте�
рифицируются в триглицериды (ТГ),
которые накапливаются в гепатоци�
тах в виде мелких жировых везикул.
Некоторые лекарства — дериваты
тетрациклина, глюкокортикоиды,
нестероидные противовоспалитель�
ные препараты ибупрофен и пирп�
рофен, антидепрессанты аминептин
и тианептин, антиангинальные кати�
онные амфифильные препараты
амиодарон, пергексилин и диэтила�
миноэтоксигексестрол — ингибиру�
ют β�окисление жирных кислот
(ЖК) [2]. Эти катионные амфифиль�
ные лекарства проникают в митохо�
ндрии и ингибируют β�окисление и
дыхание. Салициловая кислота раз�
рушает коэнзим А (КоА), который
участвует в метаболизме ЖК. 

Развитие стеатоза и стеатогепа�
тита отмечено при применении ряда
антиаритмических и антиангиналь�
ных препаратов: диэтиламиноток�
сигестрола, пергексилина и амида�
рона. Антиэстрогенные, антинеоп�
лазивные и некоторые противови�
русные аналоги нуклеотидов (стави�
дин, зидовидин, диданозин) также
обладают гепатотоксическим дейст�
вием. Основной механизм пораже�
ния печени лекарственными препа�
ратами связан с митохондриальной
дисфункцией. Хотя эти препараты в
первую очередь повреждают функ�
цию митохондрий через различные
механизмы, в итоге их токсическое
действие связано с повреждением
митохондриального  β�окисления [5]. 

Исследованиями последних лет
показано, что при НАСГ наблюдает�
ся усиление экспрессии и повыше�
ние активности CYP2E1 в печени
[24]. Интересено, что CYP2E1 обна�
руживается в значительных количе�
ствах не только в эндоплазматичес�
ком ретикулуме, но и в митохондри�
ях. Предполагают, что эктопическая
экспрессия цитохрома CYP2E1 в
митохондриях может играть роль в
избыточной продукции РФК. Хотя
механизмы данного явления еще не�
достаточно исследованы, но уже яс�
но, что CYP2E1 может быть серьез�
ным источником РФК в гепатоцитах
и участвовать в процессах ПОЛ [24].

Повреждение мтДНК ингибито�
рами обратной транскриптазы. Нес�
мотря на то, что большая часть по�
липептидов респираторной цепи
кодируется ядерной ДНК, все же 13
генов мтДНК кодируют рибосо�
мальные гены и все митохондриаль�
ные транспортные РНК, необходи�

мые для синтеза белков в митохонд�
риальном матриксе. ДНК митохо�
ндрий крайне чувствительна к окис�
лительным повреждениям, что свя�
зано, с одной стороны, со способ�
ностью внутренней мембраны гене�
рировать РФК, а с другой, — с отсу�
тствием протективных гистонов и
неоперативностью репарационной
системы в митохондриях. Отмечено
отсутствие нуклеотидной эксцизи�
онной системы репарации (NER)
или ее неэффективность. Система
восстановления нуклеотидных пар
(BER) позволяет митохондриям эф�
фективно восстанавливать окислен�
ные основания ДНК (такие как 8�
гидроксидеоксигуанозин) и сайты
ДНК с недостающими пуриновыми
или пиримидиновыми основания�
ми. Недостаточная эффективность
NER системы в митохондриях мо�
жет приводить к вырождению мито�
хондриального генома [24].

Таким образом, несмотря на то,
что митохондрии являются источ�
ником РФК, при НАСГ в этих кле�
точных органелах нет надежной
системы защиты от повреждений
ДНК, вызываемых этими радикала�
ми, что, в итоге, приводит к ее вы�
рождению, часто наблюдаемой не
только в клетках печени, но и в
клетках периферической крови.
Дисфункция митохондрий играет
ключевую роль в патогенезе стеато�
за и стеатогепатита, индуцирован�
ного лекарственными препаратами.
Ингибирование репарации мтДНК
противовирусными препаратами,
содержащими аналоги нуклеотидов,
приводит к блокированию реплика�
ции мтДНК и ее вырождению. В ис�
следованиях на животных было ус�
тановлено, что при введении в тече�
ние двух недель пяти различных
аналогов происходит вырождение
мтДНК, которое чаще всего встре�
чается именно в печени по сравне�
нию с другими органами (мозг,
мышцы, сердце и адипозная ткань).
Согласно данным клинических ис�
следований [24], мтДНК печени яв�
ляется первичной мишенью для
токсинов (ингибиторов обратной
транскриптазы), что может сущест�
венно влиять на процесс реплика�
ции мтДНК, синтез полипептидов,
повреждать дыхательную цепь, зат�
руднять процесс восстановления
NADH и FADH, приводить к инги�
бированию митохондриального β �
окисления и цикла трикарбоновых
кислот, так как оба эти процесса
нуждаются в NAD+ и FAD+ . 

Помимо вырождения мтДНК

ингибиторы обратных транскриптаз
могут индуцировать окислительное
повреждение молекул. Например,
применение у мышей препаратов,
ингибирующих обратную тран�
скриптазу (зибовидина, диданози�
на, ставидина), вызывает аккумуля�
цию окисленных оснований, 8�гид�
роксигуанозина (8�ОН�dG) в
мтДНК мышц и печени. Их приме�
нение также повышает выведение 8�
ОН�dG с мочой у человека и указы�
вает на присутствие других окисли�
тельных повреждений ДНК. Невос�
становленные основания в процессе
репликации мтДНК могут встраи�
ваться в ДНК, что ведет к появле�
нию мутаций. Этим, в частности,
объясняется накопление различных
гетероплазивных точечных мутаций
мтДНК, наблюдаемых в клетках пе�
риферической крови у пациентов
после применения ингибиторов об�
ратной транскриптазы. В другой
группе пациентов, принимавших
этот препарат, обнаружены делеции.
Необходимо отметить, что делеции
возникают также в результате воз�
действия окислительного стресса на
мтДНК. Присутствие некоторых
окислительных повреждений и раз�
рывов цепи мтДНК сходно с нару�
шением последовательности нукле�
отидов при репликации, которое
обычно ведет к уменьшению коли�
чества нуклеотидных пар [24]. Та�
ким образом, окислительный
стресс, точечные мутации мтДНК и
делеции могут иметь общее проис�
хождение, называемое окислитель�
ным повреждением мтДНК. 

Ингибирование дыхательной цепи
и окислительного фосфорилирования.
Цитолитический гепатит — это
серьезное поражение печени, кото�
рое может привести к печеночной
недостаточности. Он связан с мито�
хондриальной дисфункцией — ра�
зобщением дыхания и окисления,
ингибированием дыхательной цепи
— повышением проницаемости
мембран (ППМ). Лекарства могут
повышать проницаемость митохо�
ндрий разными путями. Некоторые
( атрактилозид, лонидамид, а также
РФК, желчные кислоты) могут не�
посредственно индуцировать отк�
рытие пор РТ (permeability transi�
tion), другие (салициловая кислота,
вальпроивая кислота) влияют на эти
поры через кальций [2]. Противора�
ковые препараты вызывают
экспрессию в печени Fas лиганда,
индуцирующего Fas� и ППМ�зави�
симую гибель клеток. Наиболее час�
тый механизм цитолитического ге�
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патита связан с образование цитох�
ромами Р�450 реактивных метабо�
литов, которые оказывают прямой
токсический эффект или вызывают
иммунную реакцию [2].

Помимо мутагенного действия,
относительно низкие концентрации
некоторых анти�HIV ингибиторов
обратных транскриптаз (AZT1s) ин�
гибируют дыхание митохондрий в
присутствии АДФ. Патогенный эф�
фект реализуется через ингибирова�
ние АДФ/АТФ транслоказы — клю�
чевого фермента окислительного
фосфорилирования. Неизвестно,
оказывают ли другие AZT1s ингиби�
рующие эффекты на окислительное
фосфорилирование [24]. Катионные
амфипатические препараты амиода�
рон и пергексилин оказывают двой�
ной эффект на митохондриальную
респираторную цепь (МРЦ) с после�
дующим ингибированием переноса
электрона на уровень комплекса I и
II дыхательной цепи (рис. 2). Амио�
дарон и пергексилин протонируются
в кислом межмембранном простран�
стве, что обеспечивает их транспорт в
митохондриальный матрикс, где они
высвобождают один протон в более
щелочной среде. Этот обратный вход
приводит к снижению мембранного
потенциала митохондрий и наруше�
нию потока электронов в респира�
торной цепи, усиливая тем самым
дыхание, в то время как быстрая ак�
кумуляция этого препарата вблизи
митохондрий ингибирует как респи�
раторную цепь, так и окисление [24].
Эти митохондриальные эффекты от�
вечают за нарушение окисления ЖК
и снижение образования АТФ. Та�
моксифен также как амиодарон от�
носится к катионным амфипатичес�
ким препаратам, который оказывает
влияние на разобщение окислитель�
ного фосфорилирования и обладает
способностью ингибировать дыхатель�
ную цепь. Ингибирование митохонд�
риального β �окисления AZT1s инду�
цирует истощение мтДНК и поврежде�
ние дыхательной цепи, что может при�
вести к ингибированию β �окисления
ЖК. Показано, что AZT1s могут пов�
реждать β �окисление в митохондриях
печени без ингибирования респира�
торной цепи [24]. 

Высокие дозы ставидина у экс�
периментальных животных снижа�
ют экспрессию рецепторов, активи�
руемых пролифератором перокси�
сом γ (РРАR γ ) печенью и окисле�
ние ЖК, снижается также уровень
кетоновых тел плазмы и выдыхае�
мого СО2, в то время как активность

комплексов I и IV респираторной
цепи гепатоцитов остается неизме�
ненной [24]. Как известно, ядерные
рецепторы РРАRγ усиливают
экспрес�сию целого ряда ферментов,
вовлеченных в окисление ЖК в ми�
тохондриях и пероксисомах. Сниже�
ние экспрессии РРАRγ печенью мо�
жет играть существенную роль в раз�
витии стеатоза. В эксперименте при�
менение L�карнитина предотвраща�
ло все метаболические нарушения,
индуцированные ставидином [24]. 

Недавно на культуре миобластов

было установлено, что АZT1s явля�

ются неспецифическими ингибито�

рами транспорта L�карнитина. Так�

же было показано, что препараты

этого ряда могут снижать уровень L�

карнитина в печени эксперимен�

тальных животных, в то время как

другими исследователями отмечена

их способность индуцировать исто�

щение L�карнитина в мышцах [24]. 

Таким образом, амиодорон и

пергексилин ингибируют  β�окисле�

ния ЖК в митохондриях in vitro не�

зависимо от их ингибиторного эф�

фекта на МРЦ. Тем не менее, меха�

низм, посредством которого осуще�

ствляется ингибирование фермен�

тов  β�окисления, не выяснен.
Оксидативный стресс, стеатоз и
воспаление, опосредованные CYP
НАСГ прогрессивно развивается

у больных с хроническим, макрова�
куолярным или микровезикулярным
стеатозом, что вызывает гибель пе�
ченочных клеток, образование телец
Меллори, фиброз и цирроз. НАСГ
развивается у больных с ожирени�
ем/гипертриглицеридемией/инсу�
линорезистентностью, а также при
длительном приеме амиодарона,
пергексилина и диэтиламиноэток�
сигексестрола [2]. Они ингибируют
β�окисление и дыхание, способству�
ют образованию РФК, которые
участвуют в ПОЛ, и развитию стеа�
тогепатита. Как ПОЛ, так и индуци�
рованное РФК высвобождение ЦК
(TGF�β , TNF�α , IL�8) вносят свой
вклад в развитие НАСГ. 

Связь между оксидативным
стрессом, индуцированным CYP и
повреждением клеток при избыточ�
ном накоплении в них жиров, может
быть причиной поражения клеток
печени при НАСГ [25]. Оксидатив�
ный стресс вызывает активацию
провоспалительных агентов: TNF�α

Рис.2. Возможные порочные круги первичного стеатогепатита и его
прогрессирование при вторичных состояниях.

При первичном стеатогепатите 3 порочных круга могут нарушать поток электро�
нов в дыхательной цепи и таким образом усиливать образование реактивных
форм кислорода (РФК) в митохондриях. РФК могут окислять аккумулированные
жиры, что приводит к образованию продуктов перекисного окисления липидов,
повреждающих митохондриальную ДНК и белки, что вносит вклад в блокирова�
ние потока электронов дыхательной цепи, усиливая образование РФК в митохо�
ндриях. РФК могут также истощать антиоксиданты и стимулировать синтез 
TNF�α, 2 эффекта, которые могут усугублять повреждение тока электронов и
усиливать образование РФК. При вторичном стеатогепатите эти порочные цик�
лы сами по себе являются факторами прогрессирования заболевания.

α
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, IL�8, молекул адгезии ICAM�1, E�
или Р�селектина. Конечные продук�
ты ПОЛ также являются мощными
хемоаттрактантами для воспали�
тельных клеток. РФК являются фак�
тором активации звездчатых клеток.
На культуре звездчатых клеток пече�
ни, экспрессирующих повышенное
количество CYP2E1, показано, что
оксидативный стресс, вызванный
этим цитохромом, ассоциирован с
усилением продукции коллагена I,
что было еще более выражено в ус�
ловиях угнетения восстановленного
глутатиона (GSH), а применение ан�
тиоксидантов способствовало нор�
мализации его синтеза. Добавление
субстратов CYP2E1 арахидоновой
кислоты или этанола еще более уси�
ливало выработку коллагена I звезд�
чатыми клетками. При этом, если
продукты окисления этанола непос�
редственно стимулировали тран�
скрипцию коллагена I, то действие
арахидоновой кислоты на этот про�
цесс было опосредовано индуци�
бельной циклооксигеназой [25].

CYP2E1 является основным мик�
росомальным источником ПОЛ. На
культуре клеток печени с высоким
уровнем экспрессии CYP2E1 пока�
зано непосредственное негативное
влияние выработки микросомами
прооксидантов на печень. Добавле�
ние арахидоновой кислоты в культу�
ральную среду вызывало токсичес�
кое действие и гибель клеток преи�
мущественно путем апоптоза. РФК,
вырабатываемые CYP2E1, могут вы�
зывать повреждение митохондрий.
Клиническими и эксперименталь�
ными исследованиями показано,
что при НАСГ наблюдается индук�
ция CYP2E1 в печени, которая носит
постоянный характер, в отличие от
затухающего в течение нескольких
дней при токсическом действии эта�
нола. Более того, распределение мо�
лекул CYP2E1 в перивенулярной об�
ласти соответствует максимальному
поражению печени при НАСГ [25].
CYP2E1 активируется при голода�
нии, ожирении, диабете 2 типа, а
также при наличии в диете высокого
содержания жиров и низкого — уг�
леводов. При этих состояниях наб�
людается увеличение уровня кето�
нов и ЖК, которые непосредственно
вовлечены в индукцию CYP2E1 [15,
25]. Инсулин оказывает репрессив�
ный эффект. Инсулинорезистент�
ность, которая является компонен�
том НАСГ, непосредственно вызы�
вает индукцию CYP2E1 путем сня�
тия репрессивного эффекта инсули�
на. Установлено, что мыши, не

экспрессирующие CYP2E1, пред�
расположены к развитию стеатоза
печени, особенно при скармлива�
нии им больших количеств жиров
или этанола [15, 25]. Эти исследова�
ния показывают взаимодействие
влияния CYP2E1 и PPARγ на гоме�
остаз ЖК (рис. 3). У лиц с ожирени�
ем и стеатозом печени отмечается
ускорение клиренса хлороксазона,
уровень мРНК цитохрома CYP2E1 в
лимфоцитах крови возрастает более
чем в 4 раза [15]. Помимо CYP2E1,
при НАСГ или алкогольном пораже�
нии печени в микросомальном ок�
сидативном стрессе участвует цитох�
ром CYP4А [25]. Как установлено в
исследовании на животных, не
экспрессирующих CYP2E1, его
функцию может выполнять CYP4А.
При отсутствии пероксисомальной
ацил�КоА�оксидазы (лимитирую�
щего фермента пероксисомального
ω�окисления ЖК) происходит на�
копление длинноцепочечных ЖК,
что вызывает индукцию CYP4А пос�
редством активации PPAR γ [25].
Пока неизвестно, повышен ли уро�
вень CYP4А в печени при НАСГ.

Цитохром CYP2E1 катализирует
превращение парацетамола в токси�
ческий продукт N�ацетил�n�бензо�
хинонимин, при этом токсический
эффект препарата тесно коррелиру�
ет с активностью фермента. Он так�
же участвует в метаболизме ингаля�
ционных анастетиков (галотана , се�
вофлурана, энфлурана) с образова�
нием токсичных метаболитов, кото�
рые способствуют развитию аутоим�
мунного поражения печени [15]. Го�
лодание сопровождается значитель�
ным усилением синтеза CYP2E1 и
является серьезным фактором риска
усиления гепатотоксичности лекар�
ственных препаратов. Так, параце�
тамол, даже в терапевтических до�
зах, может вызвать поражение пече�
ни [15]. Такое же влияние оказывает
прием алкоголя.

Транскрипционный механизм

регуляции экспрессии цитохрома

CYP2E1 осуществляется инсулином,

глюкагоном, гормоном роста, леп�

тином и эпидермальным фактором

роста [15]. Инсулин является мощ�

ным ингибитором экспрессии

CYP2E1. Этот эффект связан с уси�

лением деградации мРНК фермента

(период полураспада ее сокращается

с 48 до 15 ч) и, возможно, с торможе�

нием транскрипции мРНК. Глюка�

гон в культуре гепатоцитов ускоряет

синтез мРНК CYP2E1 почти в 7 раз.

Мужские половые гормоны стиму�

лируют экспрессию гена CYP2E1.

Провоспалительные ЦК (IL�1β , IL�

6, TNF�α) тормозят экспрессию

CYP2E1, а IL�4, наоборот, стимули�

рует транскрипцию гена [15]. 
Влияние медиаторов воспаления

на гепатотоксичность лекарствен�
ных препаратов. В настоящее время
активно исследуется влияние ЦК на
развитие печеночной патологии.
Показана их роль в развитии гепати�
та различной этиологии: вирусного,
аутоимунного, септического, а так�
же вызванного действием ксенобио�
тиков, в том числе медикаментов и
алкоголя, в процессах фиброзирова�
ния печени  [1, 8, 9] . Анализ науч�
ной литературы о влиянии полимор�
физма генов ЦК в развитии пече�
ночной патологии свидетельствует
об активных исследованиях в этой
области. Наиболее часто отмечается
влияние полиморфизма гена TNF�α
и IL�1β . Показано значение поли�
морфизма �308 промоторного участ�
ка гена TNF�α , �31 и �511 гена IL�1β
в развитии заболеваний печени раз�
личного генеза, что может быть свя�
зано с повышенной выработкой
данных ЦК у носителей мутантных
аллелей [9].

В работе английских ученых ана�
лизируется влияние генетических
факторов на гепатотоксический эф�
фект диклофенака (нестероидный
противовоспалительный препарат)
[26]. Исследовалась связь этого эф�
фекта с иммунными реакциями. Ан�
титела к продуктам метаболизма
препарата были обнаружены в плаз�
ме крови всех пациентов, у которых
наблюдалось гепатотоксическое
действие диклофенака, у 12 из 20
больных без гепатотоксичности, и не
обнаруживались ни у одного из здо�
ровых лиц контрольной группы. Ав�
торы исследовали влияние на гепа�
тотоксический эффект препарата
полиморфизма генов интерлейки�
нов: �627 IL�10, �590 IL�4 и 551 ре�
цептора IL�4 (IL�4R). Были геноти�
пированы 24 больных с гепатоток�
сичностью, 48 пациентов без нее и
лица контрольной группы. В группе
больных с гепатотоксическим
действием диклофенака частота ал�
лелей, связанных со сниженным
уровнем противовоспалительного
IL�10 и повышенным уровнем IL�4,
была выше, чем в группах сравнения.
У носителей с1/с1 аллеля гена
CYP2E1, которые являются куриль�
щиками, риск развития гепатоцел�
люлярной карциномы был значи�
тельно выше (р = 0,001), чего не наб�
людалось у некурящих [10]. Это мо�
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жет быть связано с повышением
уровня маркеров воспаления, пос�
кольку у курильщиков значительно
возрастает уровень провоспалитель�
ных ЦК, особенно TNF�α . Таким об�
разом, можно предположить, что по�
вышенный уровень провоспалитель�
ных ЦК, прежде всего TNF�α , может
влиять на ассоциацию полиморфизма
генов CYP с развитием ЛСГ.

В обзоре Prandota [27] также от�

мечается влияние воспалительного

статуса на гепатотоксические эф�

фекты лекарственных препаратов.

Этот эффект объясняется тем, что

стимулирование продукции провос�

палительных ЦК вызывает торможе�

ние индуцибельных и конститутив�

ных цитохромов CYP и некоторых

других ферментов, вовлеченных в

метаболизм ряда ксенобиотиков, в

том числе лекарств. Автор считает,

что применение антибактериальных

препаратов для лечение хроничес�

кой инфекции и/или воспаления,

которые не метаболизируются в пе�

чени, и средств, снижающих уро�

вень провоспалительных ЦК, в ряде

случаев может способствовать пре�

дупреждению гепатотоксичности.

Выявление мутантных форм фер�

ментов, метаболизирующих лекар�

ственные препараты, а также поли�

морфизма генов провоспалительных

ЦК, ассоциированных с повышен�

ным уровнем экспрессии, до начала

лечения позволило бы предотвра�

тить гепатотоксические эффекты ле�

карственных препаратов [27].

Таким образом, повреждение кле�

ток печени при лекарственном пора�

жении органа реализуется через раз�

личные механизмы. Наиболее значи�

мой мишенью гепатотоксического

действия лекарств являются митохо�

ндрии. Их дисфункция сопряжена с

нарушением энергетического обмена

и внутриклеточным оксидативным

стрессом с образованием избыточных

количеств РФК и пероксинитрита.

Индукция цитохромов Р�450, в част�

ности CYP2E1, также способствует

развитию оксидативного стресса и

повреждению клеток. Нарушение

функции клеток печени приводит к

накоплению желчных кислот, что усу�

губляет стресс и цитотоксичность.

Повреждение клеток, эндотоксины

кишечника или их комбинация акти�

вируют также Купферовские клетки и

вызывают приток нейтрофилов в пе�

чень. В определенных условиях эти

воспалительные клетки вызывают до�

полнительное поражение печени.

Повреждение и гибель клеток опреде�

ляются не только природой и дозой

лекарственного препарата, но также

такими факторами, как индивидуаль�

ный генетический профиль (в част�

ности, полиморфизм генов фермен�

тов, метаболизирующих лекарства, и

цитокинов), антиоксидантный статус

и способность к регенерации.

Заключение
Высокий риск развития гепати�

тов, вызванных применением фар�

мацевтических препаратов, служит

предпосылкой развития исследова�

ний, связанных с генотипированием

по определенным кластерам генов,

полиморфизм которых более значим

в лекарственном повреждении пече�

ни. Первостепенное значение для

генотипирования представляют ге�

ны с явно выраженным эффектом на

метаболизм препаратов. К ним от�

носятся гены цитохромов Р�450

(CYP2E1, CYP2D6 и др.), при этом

значительное влияние оказывает

также ацетиляторный статус паци�

ентов (полиморфизм гена NAT2).

Особо важное значение имеет поли�

морфизм генов GST из�за высокой

степени распространенности в евро�

пейских популяциях мутантных ал�

лелей, ассоциированных с гепато�

токсичностью. Наиболее выражен�

ный гепатотоксический эффект ле�

карственный препаратов наблюда�

ется у лиц с комбинированным ну�

левым генотипом GSTT1�GSTM1.

Многочисленными исследованиями

показана ведущая роль дисфункции

митохондрий при стеатозе и стеато�

гепатите любой этиологии, в том

числе и лекарственной . На процес�

сы воспаления и фиброзирования,

индуцированных гепатотоксичными

препаратами, влияет также иммуно�

логический статус пациента. Отме�

чена важная роль полиморфизма ге�

нов провоспалительных и противо�

воспалительных цитокинов, таких

как TNF�α , IL�4, �10 и др., в лекар�

ственном поражении печени. 

Генотипирование мутантных ал�

лелей позволит осуществить инди�

видуальный подход при фармакоте�

рапии и предоставит возможность

избежать токсического действия ле�

карственных препаратов на печень.

СЖК

Железо РФК

ПОЛ
NF�κB

СYP2E1
Митохондриальное

и вне митохон�

дриальное

окисление СЖК

Дыхательная цепь

митохондрий

Эндотоксины

Рост бактерий

PPAR�α

TNF�α

Стеатоз

печени НАСГ

Рис. 3. Факторы, участвующие в прогрессировании стеатоза в неалкогольный
стеатогепатит (НАСГ).

Перегрузка печени железом, активация цитохрома CYP2E1 и индукция фермен�
тов, участвующих в окислении свободных жирных кислот, приводят к усилению
выработки реактивных форм кислорода, которые, в свою очередь, индуцируют
перекисное окисление липидов, что ведет к ингибированию дыхательной цепи
митохондрий и синтезу фактора некроза опухоли α (TNF�α ), опосредованного
ядерным фактором κ B (NF�κ B). Активация синтеза TNF�α под действием бакте�
риальных эндотоксинов также разобщает митохондриальную дыхательную цепь.
Как ПОЛ, так и TNF�α являются ключевыми пусковыми факторами развития НАСГ.



С.В. Виноградова, Н.О.Кравченко

МОЛЕКУЛЯРНО "ГЕНЕТИЧНІ ОСНОВИ
ГЕПАТОТОКСИЧНОСТІ ОКРЕМИХ

ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ
Поліморфізм генів ферментів, які метаболізують ліки, може

бути  причиною гепатотоксичності ряду лікірських препарартів.

Це стосується насамперед цитохромів Р�450 (CYP2E1, CYP2D6 та

ін.), N�ацилтрансфераз, і глутатіон�S�трансфераз (GST).

Найбільш значний гепатотоксичний ефект лікарських препаратів

спостерігається в осіб із комбінованим нульовим генотипом

GSTT1�GSTM1. На процеси запалення і фіброзування, індукова�

них гепатотоксичними препаратами, впливає також імуно�

логічний статус пацієнтів, зокрема поліморфізм генів прозапаль�

них і протизапальних цитокінів. Ведучу роль при стеатозі і стеато�

гепатиті, у тому числі індукованих лікарськими препаратами,

відіграє дисфункція мітохондрій.

S.V.Vinogradova, N.A. Kravchenko

MOLECULAR"GENETIC BASIS OF SOME DRUGS
HEPATOTOXICITY

Gene polymorphism of metabolising drugs enzymes may be cause of

hepatotoxicity of some drugs. Cytochromes Р�450 (CYP2E1, CYP2D6),

N�acyltransferase, and glutation�S� transferase play the main role in

drug�induced hepatotoxicity. The most significant toxic effect of drugs

was established in carriers of "null" genotype GSTT1�GSTM1.

Immunological status of patients also influence on inflammation and

fibrosis induced with hepatotoxicical drugs, namely polymorphism of

inflammatory and antiinflammatory cytokines. Mitochondrial disfunc�

tion play the general role in steatosis and statohepatitis, including drug�

induced hepatitis.
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