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Abstract. This article highlights the prevalence and possible mechanisms of 
drug induced liver injury (DILI). Clinical significance and problems of guidelines 
for treatment of DILI.
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Согласно определению предложенной в практических рекомен-
дациях RUSSCO, гепатотоксичность — это повреждение печени, 
вызванное чужеродными веществами (ксенобиотиками) [1]. 

Частным случаем гепатотоксичности является лекарственное 
поражение печени (ЛПП, в зарубежной литературе – drug induced 
liver injury, DILI), встречаемое при различных вариантах противоо-
пухолевого лечения, включая химиотерапию,  таргетные препараты 
и иммунотерапию [1].

В зависимости от механизма развития ЛПП выделяют два ос-
новных. Прямой механизм, приводящий к непосредственному 
повреждению гепатоцитов, который в свою очередь может быть 
дозозависимым или идиосинкратическим. 

Второй вариант – косвенный механизм, приводящий к опо-
средованному повреждению печени через нарушение кровотока, 
развитии биллиарной гипертензии и т. д. (рис. 1)

По механизму повреждения выделяют три типа ЛПП, характе-
ризующиеся различными биохимическими критериями (табл. 1).

Рис. 1. Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2018 (том 8). С. 531–544
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Таблица 1
Виды лекарственного поражения печени

Тип повреждения Биохимические показатели

Гепатоцеллюлярный АЛТ > 2хВГН* 
или соотношение АЛТ / ЩФ** ≥ 5

Холестатический ЩФ > 2хВГН 
или соотношение АЛТ / ЩФ ≤ 2

Смешанный АЛТ > 2хВГН и ЩФ > 2хВГН 
соотношение АЛТ / ЩФ от 2–5

*ВГН – верхняя граница нормы
 **ЩФ – щелочная фосфатаза

Согласно данным множественных исследований ЛПП в онко-
логии встречается очень часто, и при использовании некоторых 
препаратов, достигает 80 % случаев [2–7].

Некоторые препараты, могут вызывать специфические повреж-
дения печени, отличные по механизму. Классическим примером 
является синусоидальная травма печени при использовании окса-
липлатина (20 – 80 % пациентов) и жировой гепатоз при ириноте-
кан-содержащих режимах (20 – 50 % пациентов) [8].

Несмотря на большое количество исследований, и опублико-
ванных наблюдений, в большинстве случаев лечение ЛПП заклю-
чается в прекращении использования препарата или отсрочки его 
введения. Для онкологических пациентов это может приводить к 
негативным последствиям в связи со снижением относительной 
дозовой интенсивности (relative dose intensity – RDI) или потери 
линии лечения, вследствие невозможности продолжать препарат 
вызывающий ЛПП [9, 10].

Наиболее полными являются рекомендации по терапии ЛПП на 
фоне ингибиторов контрольных точек, где аутоиммунный механизм 
позволяет использовать иммуносупрессивную терапию (кортико-
стеройды, цитостатики и т. д.), как основной патогенетический 
вариант лечения. 

При этом широко используемые в клинической практике ге-
патопротекторы имеют очень ограниченную доказательную базу 
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и не сравнивались между собой с точки зрения эффективности и 
в зависимости от механизма повреждения печени. Исследований 
посвященных терапии ЛПП на фоне химиотерапии и таргетной 
терапии при онкопатологии практически нет [11–14].

Для формирования адекватных клинических рекомендаций по 
профилактике и лечению ЛПП в онкологии требуется проведение 
проспективных исследований оценивающих эффективность до-
ступных гепатопротекторов при различных вариантах повреждения 
печени. 
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