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ОЦЕНКА ГЕПАТОТОКСИЧНОСТИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ: ПО ДАННЫМ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Бородина Е.А., Степченко М.А.

Актуальность. Развитие лекарственного гепатита является одним из наиболее частых 
отдаленных осложнений применения химиотерапии в ходе лечения онкологических 
пациентов. На формирование данного заболевания влияет множество факторов, которые 
способны усилить прогрессирование патологического процесса, к ним относятся: 
применение высоких дозцитостатических препаратов, наличие коморбидных состояний у 
больного (кахексия, ожирение), повышение гепатототоксичности при применении 
определенных комбинаций лекарственных препаратов и т.д.


Цель – сравнить развитие признаков гепатотоксичности химитерапевтических 
препаратов в группах онкологических пациентов.


Материалы и методы. В исследовании были использованы выписки из историй болезней 
449 пациентов, получающих курсы химиотерапевтического лечения в ОБУЗ «Курский 
онкологический научно-клинический центр им. Г.Е. Островерхова». Оценивались возраст, 
пол, клинические диагнозы пациентов и используемые для лечения препараты. 
Проводился корреляционный анализ между данными параметрами и их влиянием на 
функциональную активность печени, которая определялась посредством исследования 
показателей биохимического анализа венозной крови – общего билирубина, общего белка, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ).


Результаты. На основании изменения показателей общего билирубина, общего белка, 
АСТ, АЛТ можно определить влияние различных факторов на развитие гепатотоксичности у 
пациентов, страдающих онкологическими заболеваниями.


Наиболее выраженным влиянием на метаболизм печени обладали препараты группы 
моноклональных антител, производных платины, комбинации Паклитаксел+Карбопластин, 
Цисплатин, Доцетаксел. Данные категории препаратов наиболее агрессивны относительно 
провоцирования острого повреждения клеток печени, после их применения у пациентов 
наблюдалось повышение значений общего билирубина (>20,5 мкмоль/л), АЛТ, АСТ.


Наименее выраженным гепатотоксическим влиянием на функции печении обладали 
такие препараты и их комбинации, как Доксорубицин+Циклофосфан, Циклофосфан+Вин-
кристин, Гемцитабин, Эмпэгфилграстим.


Заключение. Полученные данные позволяют сделать вывод о необходимости уточнения 
частоты и особенностей формирования лекарственных поражений печени реализации 
протективной сопроводительной терапии развитие сопутствующих состояний на фоне 
получения химиотерапевтических препаратов не только приводит к ухудшению функции 
органов, но и осложняет течение злокачественного заболевания, делая его прогноз более 
неблагоприятным. 


Ключевые слова: гепатотоксичность, противоопухолевая терапия, онкология, 
химиотерапевтическое лечение.
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ASSESSMENT OF HEPATOTOXICITY INDUCED BY ANTI-TUMOR THERAPY: 
ACCORDING THE LABORATORY INDICATORS

Borodina E.A., Stepchenko M.A.

Relevance. The development of drug-induced hepatitis is one of the most common late 
complications of chemotherapy in the treatment of cancer patients. The development of this 
disease is influenced by many factors that can enhance the progression of the pathological 
process, including: the use of high doses of cytostatic drugs, the presence of comorbid 
conditions in the patient (cachexia, obesity), increased hepatotoxicity when using certain 
combinations of drugs, etc.


Objective: to compare the development of hepatotoxicity signs in groups of cancer 
patients receiving chemotherapy, depending on the group and type of drugs, according to 
laboratory markers of liver damage.


Materials and methods. The study used extracts from the case histories of 449 patients 
receiving chemotherapy courses at the Kursk Oncology Research and Clinical Center named 
after G.E. Ostroverkhov. The following parameters were assessed: age, gender, clinical 
diagnoses of patients, drugs used for treatment. In this regard, a correlation was 
established between these parameters and their impact on the functional activity of the liver 
in specific groups of patients, which was determined by studying the indicators of 
biochemical analysis of venous blood-total bilirubin, total protein, aspartate transaminase 
(AST), alanine transaminase (ALT).


Results. The influence of various factors on the development of hepatotoxicity in patients 
suffering from cancer can be assumed based on changes in total bilirubin, total protein, AST, 
ALT. 


The most pronounced effect on liver metabolism was demonstrated by drugs of the 
monoclonal antibody group, platinum derivatives, combinations of Paclitaxel + Carboplastin, 
Cisplatin, Docetaxel. These categories of drugs are the most aggressive in terms of provoking 
acute liver cell damage; in many cases, an increase in total bilirubin values (>20.5 μmol/l) was 
observed, as well as ALT, AST. Such drugs and their combinations as 
Doxorubicin+Cyclophosphamide, Cyclophosphamide+Vincristine, Gemcitabine, Empegfilgras-
tim demonstrated the least pronounced effect on liver function. When these drugs are used 
as a line of treatment for malignant neoplasms, hepatotoxicity is not pronounced, as 
evidenced by minor changes in total bilirubin and protein, ALT and AST  in patients receiving 
therapy.


Conclusion. The obtained data allow us to conclude that it is necessary to clarify the 
frequency and characteristics of the formation of drug-induced liver damage in certain 
groups of patients and to implement protective accompanying therapy. Thus, the development 
of concomitant conditions against the background of receiving chemotherapeutic drugs not 
only leads to deterioration of organ function, but also complicates the course of malignant 
disease, making its prognosis more unfavorable.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Развитие лекарственного гепатита 
является одним из наиболее частых 
отдаленных осложнений применения 
химиотерапии в ходе лечения онкологи-
ческих пациентов. На формирование дан-
ного заболевания влияет множество 
факторов, которые способны усилить 
прогрессирование патологического про-
цесса, к ним относятся: применение 
высоких доз цитостатических препаратов, 
наличие коморбидных состояний у 
больного (кахексия, ожирение), повы-
шение гепатототоксичности при приме-
нении определенных комбинаций 
лекарственных препаратов, либо допол-
нительных инструментальных методов, в 
редких случаях использование средств, 
которые способны вызвать реактивацию 
вирусного гепатита (например, анти-CD20 
терапия, ромидепсин) [3, 6]. Также, следует 
отметить, что на развитие химиотерапев-
тически индуцированного повреждения 
печени может повлиять состояние органа 
до старта терапии, а именно уровень 
функциональной активности, так, умень-
шение продукции альбумина может 
привести к увеличению свободной фра-
кции лекарственных средств в крови и, 
как следствие, возрастанию вероятности 
их токсического воздействия [4, 8].


Известно также, что лекарственная 
токсичность чаще развивается у лиц 
женского пола и пожилого возраста, что 
связано со снижением клиренса лекар-
ственых средств, подвергающихся 
биотрансформации [1, 2].


Выделяют два вида лекарственно 
индуцированного поражения печени 
(ЛИПП) – токсическое и идиосинкра-
зическое.  В первом случае в основе 
развития процесса находятся четыре ме-
ханизма, среди которых: индукция 
апоптоза клеток; образование патоло-
гических метаболических веществ в 1-й 
фазе биотрансформации, что приводит к 
усилению перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) в гепатоцитах, расстройству 
функций митохондрий, гибели клетки [5, 
9]. Непрямой путь поражения печени за-
ключается в образовании ряда мета-
болитов, обусловливающих развитие 
нарушений функций органа.


Основным принципом лечения 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является прекращение химиотерапии, 
либо сокращение дозы препарата при 
невозможности прекращения лечения. 
Основной группой препаратов для 
лечения ЛИПП являются гепатопротек-
торы: N-ацетилцистеин (NAC), левокар-
нитин, холестирамин, S-аденозилме-
тионин, L-орнитина L-аспартат (LOLA), 
урсодезоксихолевая кислота, эссенциаль-
ные фосфолипиды и т.д. [1, 7]

В связи с этим сохраняется необ-
ходимость уточнения частоты и 
особенностей формирования ЛИПП в тех 
или иных группах пациентов и реализа-
ции протективной сопроводительной те-
рапии. Так, развитие сопутствующих сос-
тояний на фоне получения химиотера-
певтических препаратов не только 
приводит к ухудшению функции пора-
жаемых органов, но и осложняет течение 
злокачественного заболевания, делая его 
прогноз более неблагоприятным [6, 10].


Цель работы: сравнить развитие 
признаков гепатотоксичности в группах 
онкологических пациентов, получающих 
химиотерапевтическое лечение, в зави-
симости от группы и вида препаратов по 
данным лабораторным маркеров.

При проведении исследования были 
использованы выписки из историй 
болезней 449 пациентов, получающих 
курс химиотерапевтического лечения в 
ОБУЗ «Курский онкологический научно-
клинический центр им. Г.Е. Островерхова».  
Оценке подвергались такие признаки, как 
возраст, пол, клинические диагнозы 
пациентов, используемые для лечения 
препараты.  

В связи с этим проводилось установ-
ление корреляции между данными 
параметрами и их влиянием на функци-
ональную активность печени у конкретных 
групп пациентов, которая определялась 
посредством исследования показателей 
биохимического анализа венозной крови 
– общего билирубина, общего белка, АСТ, 
АЛТ.


Полученная сводка данных была 
обработана с помощью методов статисти-
ческого анализа с вычислением 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ



относительных величин. Определение 
корреляции и силы связи между 
показателями производилось путем 
расчета коэффициента Пирсона. Для 
проведения выборки необходимых 
показателей использовался стандартный 
пакет функций Microsoft Word и Excel.

При оценке выборки пациентов по 
показателям возраста и пола были 
сделаны следующие выводы: женщины 
составляют основную часть пациентов – 
67,9% от общего числа, мужчины – менее 
30%.


Изучение критерия возраста позволило 
выявить наиболее подверженный кон-
тингент, который составили лица в 
возрасте 60-70 лет, преимущественно 
женского пола, – 168 человек (37,5%), далее 
– лица 50-60 лет. К категории наименьшего 
риска относятся пациенты в возрасте 
20-30 лет – 0,04%.


Изменение различных показателей 
биохимического анализа крови (БАК) 
позволили сделать следующие выводы о 
влиянии локализации и особенностей 
опухоли на метаболическую активность 
печени. Так, практически во всех случаях 
отмечаются изменения показателя общего 
билирубина в сторону увеличения, что 
может сообщать о повышенном раз-
рушении эритроцитов в кровяном русле 
(характерная черта злокачественных 
новообразований (ЗНО)), а также о пов-
реждении гепатоцитов в результате 
общетоксического влияния развивающе-
гося опухолевого процесса и метастази-
рования. Наиболее выражены данные 
изменения в группе пациентов, стра-
дающих злокачественными новообра-
зованиями молочной железы (57%), легких 
(44,4%), предстательной железы (45,4%), 
яичников и матки (54%), а также толстого 
кишечника (68,6%). Подобное распре-
деление можно объяснить близостью 
расположения перечисленных органов и 
агрессивностью вследствие метастази-
рования. 


Основной задачей исследования было 
определение влияния различных 
препаратов на функциональную 
активность печени.
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Наиболее выраженным влиянием на 
метаболизм печени обладали препараты 
группы моноклональных антител, а 
именно Бевацизумаб, Авалумаб, Трасту-
зумаб, Пембролизумаб. Однако, в данном 
случае наиболее выражены изменения 
АЛТ и АСТ, так оба показателя повышены у 
31% пациентов, а также значения общего 
белка – у 20,7%. При этом, изменения 
уровня билирубина в ту или иную сторону 
у больных наблюдались редко на фоне 
приема моноклональных антител. 
Соответственно, данная группа препа-
ратов наиболее агрессивна относительно 
провоцирования острого повреждения 
клеток печени, стоит отметить, что в этом 
случае АЛТ и АСТ заметно увеличены, 
превышая 90-100 Ед/л. 


При проведении терапии оксали-
платином также отмечались выраженные 
отклонения результатов БАК от нормы. 
Так, в 17,5% случаев наблюдалось 
повышение значений общего билирубина 
(>20,5 мкмоль/л), что сообщает о 
нарушениях желчеобразовательной фун-
кции печени. Индикаторы повреждения 
органа в виде повышенных ферментов 
АЛТ, АСТ также ярко выражены при 
приеме данного оксалиплатина. Так, 
значения АСТ превышают норму в 44% 
случаев, а АЛТ – в 36,2%, что сообщает о 
токсическом и деструктивном влиянии на 
структуру печени. Исследуя синте-
тическую функцию печени посредством 
определения показателя общего белка, 
явных отклонений от нормы в сторону 
снижения не наблюдалось, однако у 10% 
пациентов выявлено превышение 
значений, что может свидетельствовать о 
наличии хронического воспалительного 
процесса в организме. Соответствующим 
уровнем гепатотоксичности обладают 
комбинации препаратов Плакси-
тел+Карбопластин, Паклитаксел+Циспла-
тин, Паклитаксел+Бевацизумаб. Особе-
нно это заметно отражается на показателе, 
характеризующем желчеобразующую 
функцию – билирубин превышает 20,5 
мкмоль/л у 56% пациентов. Изменения 
содержания АЛТ и АСТ выражены меньше, 
в 28,4% и 31,4% случаев соответственно. 
Белоксинтезирующая функция при 
приеме данных комбинаций практически 
не изменена, лишь в 8% случаев 
выявляется его гиперпродукция, что 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ



может быть обусловлено системной 
воспалительной реакцией на фоне 
онкозаболевания.
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Паклитаксел+Карбопластин, Циспла-
тин+Доцетаксел. Данные группы лекар-
ственных средств наиболее агрессивны 
отношении клеток печени. Наименее 
выраженным токсичным влиянием на 
функции печении обладали такие 
препараты и их комбинации, как Доксо-
рубицин+Циклофосфан,Циклофосфан+Ви
ннкристин, Гемцитабин, Эмпэгфил-
грастим.

Сходными значениями характеризуется 
БАК при проведении химиотерапии 
препаратом Доцетаксел. Так, значения 
билирубина превышают норму у 53% 
пациентов, АСТ и АЛТ – в 25 и 21% 
соответственно. Стоит отметить, что его 
использование приводит помимо прочего 
к снижению уровня общего белка крови – 
в 8% случаев, что может быть обусловлено 
атрофическими нарушениями печени на 
фоне лечения. 


Средним уровнем гепатотоксичности 
при сравнении с другими обладают пре-
параты Гемцитабин, комбинации Доксору-
бицин+Циклофосфан, Доксорубицин+Ци-
клфосфан+винкристин,Доксорубицин+Эм-
пэгфилграстим. При приеме данных пре-
паратов в качестве линии лечения зло-
качественных новообразований гепа-
тотоксичность выражена незначительно, о 
чем свидетельствуют незначительные из-
менения общего билирубина и белка, АЛТ 
и АСТ у пациентов, получающих терапию.


 Степень гепатотоксичности препаратов 
определяется множеством факторов, но, в 
частности, зависит от вида применяемого 
вещества и механизма его действия. 
Однако, в различных группах пациентов, в 
зависимости от диагноза, пола, возраста 
явления лекарственного поражения могут 
быть выражены по-разному. Таким 
образом, выбор наиболее безопасного 
препарата должен осуществляться 
индивидуально, с учетом особенностей 
пациента и его состояния.


Важным следствием исследования 
явления лекарственного поражения 
печени является вывод о необходимости 
получения гепатопротекторной терапии 
для сохранения функций органа и пре-
дотвращения последствий токсического 
влияния препаратов противоопухолевой 
терапии.

ВЫВОДЫ

При оценке гепатотоксического 
влияния противоопухолевых препаратов 
установлено, что метаболизм печени в 
особенности страдает при использовании 
препаратов моноклональных антител, 
производных платины, комбинаций 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