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Цель обзора. Проанализировать информацию, 
опубликованную в мировой научной литературе о 
связи между лекарственным поражением печени и 
генетическим полиморфизмом ферментов и транс-
портных систем, задействованных в метаболизме 
ксенобиотиков.

Основные положения. Лекарственное пора-
жение печени может сопровождаться достаточно 
широким спектром клинических проявлений, варьи-
руя от бессимптомного повышения активности ами-
нотрансаминаз до развития фульминантной пече-
ночной недостаточности. Большинство случаев 
поражения связано с явлением идиосинкразии, в 
основе которого лежит генетическая предрасполо-
женность к образованию реактивных метаболитов 
в ходе реакций трансформации ксенобиотиков в 
печени. В настоящей статье освещаются известные 
на сегодняшний день генетические полиморфизмы, 
ассоциированные с риском развития лекарствен-
ного поражения печени. Рассматриваются также 
перспективные направления диагностики, основан-
ные на использовании молекулярно-генетических 
методов.

Заключение. Исследования генетического 
полиморфизма ферментов и транспортеров, уча-
ствующих в метаболизме ксенобиотиков в пече-
ни, представляются перспективными. Полученные 
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рают или нуждаются в трансплантации [2]. 
В редких случаях после клинически выраженно-
го поражения возможно развитие хронического 
воспаления. Наиболее длительно лекарственное 
повреждение печени может протекать либо когда 
преобладают симптомы холестаза, либо при нали-
чии смешанного поражения [3]. Примерно у 1% 
больных с преобладанием синдрома цитолиза 
может развиться криптогенный цирроз пече-
ни (ЦП). Риск развития хронической патологии 
выше у пациентов, длительное время принимав-
ших препарат, вызвавший поражение органа. 
В случае если такой препарат не был отменен, 
риск перехода в хроническую форму также может 
возрасти [4]. Среди пациентов с хроническим 
гепатитом, перенесших лекарственное поражение 
печени, у 20% отмечается истинный аутоиммун-
ный гепатит. Однако в этом случае трудно устано-
вить причинно-следственную связь. По-видимому, 
лекарственное вещество играет роль триггера, 
запускающего процесс развития аутоиммунного 
гепатита и криптогенного ЦП.

Механизмы развития лекарственной гепато-
токсичности условно можно разделить на прямые 
и косвенные. К косвенным относятся вызванные 
приемом того или иного препарата внепеченоч-
ные нарушения, приводящие к изменению пече-
ночного метаболизма (например, гипертермия, 
снижение печеночного кровотока, уменьшение 
поступления крови к желчевыводящим протокам 
и т. д.). Прямые механизмы включают в себя 
дозозависимое повреждение печени и развитие 
реакции идиосинкразии. Современное понятие 
идиосинкразии близко к понятию ферментопа-
тии, так как проявления болезни часто связаны 
с недостаточностью определенных звеньев обмена 
веществ в условиях той или иной внешней нагруз-
ки. В настоящее время выделяют два вида идио-
синкразии – метаболическую, в основе которой 
лежит образование высокореактивных метаболи-
тов в печени, и иммуноаллергическую, связанную 
с развитием реакций гиперчувствительности.

Предрасположенность к лекарственному пора-
жению печени обусловлена действием ряда фак-
торов: длительность приема, доза, токсический 
потенциал лекарственного препарата, возраст, 
пол пациента, сопутствующие нарушения обмена 
веществ, параллельный прием других медика-

в результате исследований данные позволят рас-
ширить понятие о механизмах патогенеза лекар-
ственного поражения печени, что, в свою очередь, 
ускорит создание тест-систем, обеспечивающих 
проведение диагностики на молекулярно-генетиче-
ском уровне.

Ключевые слова: лекарственные препараты, 
механизмы развития лекарственной гепатотоксич-
ности, токсические метаболиты.

Лекарственное поражение печени – это 
повреждение, вызванное приемом ксено-
биотиков, к которым относятся как рецеп-

турные, так и безрецептурные медикаментозные 
средства, в том числе препараты растительного 
происхождения. Клинические проявления пораже-
ния во многом сходны с известными к настоящему 
времени типами острого и хронического повреж-
дения печени (вирусные, алкогольные гепатиты), 
тяжесть их течения может варьировать от бес-
симптомного повышения уровня трансаминаз до 
развития фульминантной печеночной недостаточ-
ности.

В зависимости от соотношения печеночных 
трансаминаз, щелочной фосфатазы и гамма-глу-
тамилтранспептидазы условно выделяют цитоли-
тическую, холестатическую и смешанную формы 
повреждения печени. Однако эти маркёры не 
являются специфичными, в результате чего диа-
гноз основывается на исключении других возмож-
ных причин острого или хронического поражения 
печени. Гистологическое исследование, как прави-
ло, не позволяет определить лекарственную этио-
логию, но может быть использовано для устране-
ния других причин развившейся патологии.

Для того чтобы быть уверенным в достовер-
ности диагноза лекарственного поражения пече-
ни необходимо учитывать ряд факторов – связь 
между назначением лекарства и развитием кли-
нической картины, наличие клинических про-
явлений, характерных для определенного лекар-
ственного средства, а также изменение состояния 
пациента при отмене и повторном назначении 
препарата, предположительно вызвавшего пора-
жение печени. Постановку правильного диагноза 
осложняет и тот факт, что многие лекарственные 
средства могут приводить к развитию симптомов, 
отличающихся у разных лиц.

Для выявления и оценки тяжести лекарствен-
ного поражения печени были разработаны различ-
ные критерии, например шкала CIOMS/RUCAM. 
Однако в связи с низкой эффективностью создан-
ных алгоритмов, а также определенными сложно-
стями в использовании применение их в клиниче-
ской практике ограничено, и основным стандартом 
остается мнение клиницистов [1].

Примерно 10% пациентов с тяжелым лекар-
ственным повреждением печени и желтухой уми-
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ционировании определенных изоформ CYP могут 
предопределять ответ организма на введение тех 
или иных лекарственных препаратов различным 
лицам.

Таким образом, этническая принадлежность 
пациента может быть фактором риска лекарствен-
ного поражения печени. Наиболее распростра-
ненной изоформой цитохрома CYP2C является 
CYP2C9, представляющая 18% всех CYP [9]. 
Данный фермент участвует в метаболизме боль-
шого числа лекарственных препаратов, включая 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), с-варфарин, фенитоин и лозартан [10].

Известно, что некоторые субстраты изоформы 
CYP2С9 приводят к развитию гепатотоксичности 
у генетически предрасположенных пациентов. 
Представлено несколько клинических случаев, 
в которых предполагается возможная роль изо-
формы CYP2С9 в развитии лекарственного пора-
жения печени [11]. В качестве примера можно 
привести случай тяжелого поражения печени, 
который был вызван приемом лефлуномида и 
обусловлен редким генотипом CYP2С9*3/*3 [12].

Кроме того, известно, что изоформа CYP2С9 
участвует в биотрансформации большинства 
НПВС (диклофенак, ибупрофен, индометацин 
и др.). Основываясь на клинических данных, 
высказано предположение о ведущей роли изо-
формы CYP2С9 в развитии диклофенак-инду-
цированной гепатотоксичности. Однако впослед-
ствии показано, что фармакокинетика и потен-
циальная гепатотоксичность диклофенака не свя-
заны с полиморфизмами изоформы CYP2С9 
[13, 14]. Также известно, что эта изоформа 
принимает участие в биотрансформации ингиби-
торов ГМГ-КоА-редуктазы, таких как флуваста-
тин, в токсический метаболит 5-гидрокси-6-гидро- 
кси- и N-диизопропил-флувастатин, хотя наличие 
у пациентов вариантных генотипов цитохрома не 
влияло на фармакокинетику флувастатина и раз-
витие гепатотоксичности.

Цитохром CYP2C19 играет ведущую роль в 
метаболизме таких лекарственных препаратов, как 
омепразол, диазепам, пропранолол, лабеталол, 
кетоконазол, варфарин и глюкокортикостероиды. 
В настоящее время выделяют две ключевые мута-
ции в гене цитохрома – CYP2C19*2 и CYP2C19*3. 
Первая приводит к замене одной пары нуклеоти-
дов и образованию аберрантного сайта сплайсинга 
в 5-м экзоне, что вызывает сдвиг рамки считыва-
ния и образование стоп кодона. Вторая связана с 
заменой аденина на гуанин в положение G36 4-го 
экзона, что также приводит к образованию стоп 
кодона. Установлено, что мутация CYP2C19*2 
встречается в 75% в популяции азиатов и в 95% 
у европейцев, в то время как CYP2C19*3 распро-
странена в 25% аллелей азиатов и практически не 
встречается в популяции европейцев. Роль гене-
тических полиморфизмов цитохрома CYP2C19 

ментозных средств, сопутствующие заболевания 
печени и генетические факторы, определяющие 
метаболизм лекарственного вещества и выведение 
его высокореактивых метаболитов из гепатоци-
та, а также чувствительность печени к токси-
ческому действию и способность к адаптации. 
Большинство известных на сегодняшний день 
факторов риска лекарственного поражения пече-
ни связано с метаболизмом лекарственных препа-
ратов и выведением их токсических метаболитов. 
Для лучшего понимания патофизиологических 
механизмов необходимо более подробно рассмо-
треть все фазы метаболизма лекарственных пре-
паратов.

I фаза – биоактивация, или образование 
токсических метаболитов в печени, – происхо-
дит с участием системы цитохрома Р450 (СYP). 
Реакции I фазы, или реакции микросомально-
го окисления, протекают при участии микро-
сомальных оксидаз – ферментов, локализован-
ных в мембранах гладкого эндоплазматического 
ретикулума, функционирующих в комплексе с 
двумя внемитохондриальными цепями перено-
са электронов (ЦПЭ). Первая цепь состоит 
из двух ферментов – NADPH-P450 редуктазы 
и цитохрома P450, вторая включает фермент 
NADH-цитохром-b5 редуктазу, цитохром b5 и 
стеароил-КоА-десатуразу. Цитохром P450 – гемо-
протеин, содержащий простетическую группу и 
имеющий участки связывания для кислорода и 
ксенобиотика.

Важнейшим свойством ферментов микросо-
мального окисления является широкая субстрат-
ная специфичность, что позволяет проводить 
детоксикацию самых разнообразных веществ. 
Активность процесса регулируется по механизму 
индукции. В настоящее время описано около 150 
генов цитохрома P450, которые кодируют раз-
личные изоформы фермента. Каждая из изоформ 
имеет множество субстратов. Этими субстратами 
могут быть как эндогенные липофильные веще-
ства, модификация которых происходит в физио-
логически нормальных условиях, так и гидро-
фобные ксенобиотики. Определенные изоформы 
цитохрома участвуют в метаболизме низкомоле-
кулярных соединений, таких как этанол и ацетон.

Активность микросомальной системы осущест-
вляется на уровне транскрипции или посттран-
скрипционных изменений. Индукция синтеза 
CYP позволяет увеличить количество ферментов 
в ответ на поступление или образование в орга-
низме веществ, выведение которых невозможно 
без участия системы микросомального окисления 
[5]. Следует отметить, что на сегодняшний день 
открыто 14 семейств CYP. Явление генетического 
полиморфизма описано для цитохромов CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP2D6, что позволяет предпо-
ложить их роль в развитии гепатотоксичности 
[6–8]. Этнические различия в структуре и функ-
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Ряд лекарственных препаратов, например флу-
клоксаллин [21], тролеадомицин [22] и троглита-
зон [23], селективно метаболизируются цитохро-
мом CYP3A4, что может вызывать образование 
высокореактивных метаболитов и таким образом 
оказывать гепатотоксическое действие.

II фаза метаболизма ксенобиотиков характе-
ризуется реакциями детоксикации, включающими 
в себя конъюгацию с глюкуроновой кислотой, 
сульфатом и глутатионом, в ходе которых к функ-
циональным группам, формирующимся на первом 
этапе, присоединяются молекулы или группы 
эндогенного происхождения. Это приводит к сни-
жению токсичности ксенобиотиков и повышению 
их гидрофильности, а также облегчает их элими-
нацию из клетки. Однако реактивные метаболи-
ты, образовавшиеся в ходе I фазы, могут не под-
вергаться детоксикации ферментными системами. 
Во-первых, они могут не являться субстратами 
для взаимодействия с ферментами II фазы и, 
во-вторых, ферменты II фазы могут не обладать 
необходимым детоксикационным потенциалом, 
что определяется генетическими особенностями 
конкретного организма. К основным ферментам 
II фазы относятся 4 белка, включая N-ацетил 
транферазу, cульфотрансферазу, глутатионтранс-
феразу и супероксиддисмутазу. Их роль в реак-
циях конъюгации заключается в следующем.

1. N-ацетил транфераза (NAT) катализирует 
реакции конъюгации, осуществляя перенос аце-
тильного остатка от ацетил-КоА на азот группы 
SO2NH2. Скорость реакции N-ацетилирования 
колеблется в зависимости от вида человеческой 
популяции. Так, количество быстрых ацетилято-
ров в азиатской популяции составляет примерно 
70%, а в Западной Европе и Северной Америке 
их частота варьирует от 30 до 60% [24]. Многие 
лекарственные препараты и их метаболиты могут 
быть субстратами для реакции N-ацетилирования, 
например изониазид, сульфониламиды, прокаина-
мид, гидралазин, кофеин и др.

Активность NAT определяется генетическим 
полиморфизмом фермента. В настоящий момент 
в человеческой популяции известно 27 аллелей 
NAT, наиболее значимыми из которых являют-
ся *5, *6 и *7. В опытах in vitro показано, что 
скорость ацетилирования снижается в ряду алле-
лей NAT*4>NAT*7>NAT*6>NAT*5. Также была 
обнаружена связь между медленным ацетилирова-
нием лекарственных препаратов и образованием 
реактивных метаболитов.

Исследование, в котором участвовали 224 
пациента из Китая, получавших изониазид по 
поводу туберкулеза, показало, что риск развития 
лекарственной гепатотоксичности в 4 раза выше 
у медленных ацетиляторов [25]. Помимо этого 
необходимо отметить, что у медленных ацетилято-
ров тяжесть поражения печени была значительно 
выше, чем у быстрых. Наибольший риск развития 

в развитии лекарственного поражения печени до 
конца не выяснена. Наблюдались случаи разви-
тия тяжелого лекарственного поражения печени, 
индуцированного приемом противодиабетического 
препарата троглитазон (зарегистрирован в США в 
1997 г., в настоящее время с рынка снят) у лиц с 
частичной или полной недостаточностью цитохро-
ма CYP2C19.

Цитохром CYP2D6 составляет примерно 2% 
всех цитохромов печени. Он участвует в окис-
лении более 40 лекарственных средств, включая 
бета-блокаторы, трициклические антидепрессан-
ты, ингибиторы обратного захвата серотонина, 
антипсихотические и антиаритмические препара-
ты, опиоиды. В отличие от других цитохромов 
CYP2D6 не является индуцируемым. Необходимо 
отметить, что примерно у 5–10% европеоидов 
метаболизм лекарственных препаратов и ксено-
биотиков, осуществляемый посредством CYP2D6, 
протекает значительно медленнее, чем в общей 
популяции в среднем. При этом такая особен-
ность метаболизма отмечается только у 1–2% 
азиатов [15]. Было показано, что высокая окис-
лительная активность цитохрома CYP2D6 ассо-
циирована с развитием хлорпромазин (аминазин)-
индуцированного гепатита. В некоторых исследо-
ваниях рассматривалась также заинтересованность 
полиморфных вариантов цитохрома CYP2D6 в 
развитии гепатотоксичности, вызванной приемом 
дериватов амфетамина и пиперазина [16]. Кроме 
того, имеются сообщения о том, что некоторые 
антидепрессанты – субстраты этого же цитохрома 
могут вызывать лекарственное поражение печени. 
Например, антидепрессант миансерин, взаимо-
действуя с цитохромом CYP2D6, превращается в 
токсический метаболит десметилмиансерин.

В подсемейство цитохрома CYP3A входят 
3 изоформы – 3А4, 3А5 и 3А7, которые коди-
руются геном, локализованным в 7-й хромосо-
ме. Выявлено, что метаболическая активность 
цитохрома CYP3A4 в отношении лекарственных 
препаратов варьирует в популяции людей. Так, у 
одного индивидуума скорость метаболизма опре-
деленного лекарственного средства может проте-
кать в 20 раз быстрее, чем у другого. Этот цито-
хром играет важную роль в метаболизме многих 
групп медикаментов, таких как иммуносупрессо-
ры, блокаторы кальциевых каналов, антигиста-
минные, седативные средства и синтетические 
эстрогены [17]. Также следует отметить, что 
изоформа Р450 цитохрома является наиболее 
распространенной в печени и тонкой кишке 
(30% от общего количества вариантов) [18]. 
Согласно данным экспериментальных и клини-
ческих исследований, острый холестаз и/или 
повышение концентрации вторичных желчных 
кислот приводят к индукции цитохрома CYP3A4 
посредством прегнанового Х рецептора (pregnane 
X receptor – PXR) [19, 20].
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простагландинов, билирубина, желчных кислот 
и продуктов перекисного окисления липидов. 
Поскольку оксидативный стресс, вызванный реак-
тивными метаболитами и активными формами 
кислорода, рассматривается как один из главных 
факторов повреждения гепатоцитов, детоксикаци-
онный потенциал глутатионтрансферазы делает 
ее наиболее значимым из ферментов II фазы 
(широкая субстратная специфичность, взаимодей-
ствие со многими гидрофобными веществами и их 
инактивирование).

Модификация ксенобиотиков глутатионтранс-
феразой может осуществляться тремя различны-
ми способами: 1) путем конъюгации субстрата 
с глутатионом, 2) в результате нуклеофильно-
го замещения, 3) восстановлением органических 
пероксилов до спиртов. В результате этого удает-
ся избежать присоединения реактивных метаболи-
тов к клеточным белкам и вызвать оксидативный 
стресс.

Было проведено несколько исследований на 
животных моделях, показавших существенное зна-
чение глутатионтрансферазы в предотвращении 
гепатотоксических реакций [28, 29]. Установлено, 
что повышенная экспрессия глутатионтрансфера-
зы играет протективную роль [30], в то время как 
сниженная экспрессия [31], а также дефицит глу-
татиона [32, 33] связаны с повышенным риском 
гепатотоксичности. Следует заметить: данный 
механизм детоксикации реактивных метаболитов 
преобладает в гепатоцитах, что позволяет судить 
о важности глутатионтрансферазы и считать ее 
основной детоксикационной системой печени.

В человеческой популяции явление генети-
ческого полиморфизма описано для цитоплаз-
матических глутатионтрансфераз М1 (GSTM1) 
и Т1 (GSTT1). У европеоидов полная делеция 
гена GSTM1 встречается у гомозигот (нулевой 
генотип) в 50% случаев, а полная делеция гена 
GSTT1 – в 25% случаев. Это приводит к сниже-
нию метаболической активности глутатионтранс-
фераз [34]. Японскими исследователями показано 
наличие статистически достоверной связи между 
нулевым генотипом GSTM1 и GSTT1 и развитием 
троглитазон-индуцированного поражения пече-
ни. У 33 пациентов из Индии выявлена связь 
между нулевым генотипом GSTM1 и поражением 
печени, ассоциированным с приемом противоту-
беркулезных препаратов (52% против 24%) [35]. 
Аналогичные данные получены и у пациентов из 
Китая, которым проводилась противотуберкулез-
ная терапия [36].

Суммируя вышеизложенные клинические дан-
ные с результатами, полученными на животных 
моделях, можно сделать вывод о существен-
ной роли глутатионтрансферазы в механизмах 
защиты печени при воздействии ксенобиотиков. 
В недавнем исследовании, куда вошли 154 паци-
ента с диагнозом лекарственного поражения пече-

гепатотоксичности связан с наличием у пациентов 
генотипов NAT*6/7 и NAT*6/6.

Из сказанного следует, что регулярный мони-
торинг печеночных трансаминаз показан всем 
медленным ацетиляторам, получающим изониа-
зид [26]. Лучшее понимание метаболизма изони-
азида позволяет выделить генетические полимор-
физмы, которые могут определять гепатотоксич-
ность препарата. Посредством печеночной NAT 
изониазид метаболизируется до ацетилизониази-
да, который затем подвергается реакции гидро-
лиза, превращаясь в ацетилгидразин. Полученное 
соединение может взаимодействовать с цито-
хромом CYP2E1, что приводит к образованию 
промежуточных продуктов, обладающих гепато-
токсичностью. В то же время протекает другая 
реакция: ацетилгидразин ацетилируется NAT. 
В результате образуется нетоксический метаболит 
диацетилгидразин.

В качестве примера можно привести иссле-
дование, в которое вошли 21 здоровый доброво-
лец и 318 пациентов, страдающих туберкулезом. 
Все они получали изониазид. Было замечено, 
что у здоровых добровольцев с немутантным 
генотипом CYP2E1с1/с1 активность цитохрома 
CYP2E1 значительно выше, чем у лиц с гено-
типами CYP2E1с1/с2 или CYP2E1с2/с2 [27]. 
При этом явления гепатотоксичности определя-
лись у 49 (15,4%) из 318 пациентов, получавших 
противотуберкулезное лечение. Установлено, что 
у индивидуумов с генотипом CYP2E1с1/с1 риск 
гепатотоксичности в 2,5 раза выше, чем у облада-
телей других генотипов CYP2E1. Таким образом, 
относительный риск развития гепатотоксичности 
у медленных ацетиляторов, обладающих геноти-
пом CYP2E1с1/с1, повышается в 7,5 раза.

2. Сульфотрансфераза катализирует реакцию 
конъюгации, в ходе которой остаток серной кис-
лоты (–SO3H) от 3′-фосфоаденозин-5′-фосфата 
присоединяется к фенолам, спиртам или ами-
нокислотам. Предполагается, что генетический 
полиморфизм сульфотрансферазы может лежать 
в основе хлорпромазин-индуцированного лекар-
ственного гепатита [24]. У лиц с недостаточной 
активностью сульфотрансферазы значительное 
количество лекарственного вещества подвергается 
быстрому гидроксилированию системой цитохро-
ма P450, приводя к образованию высокореактив-
ных метаболитов, что в итоге является триггером 
развития иммуноаллергического гепатита. Более 
того, по мнению некоторых авторов, первичный 
билиарный цирроз может также быть связан с 
недостаточной активностью сульфотрансфераз.

3. Глутатионтрансфераза играет ключевую 
роль в обезвреживании ксенобиотиков и инак-
тивации реактивных метаболитов. Этот белок 
локализован и функционирует во всех тканях и 
играет важную роль в инактивации эндогенных 
метаболитов – некоторых стероидных гормонов, 
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суперсемейству ABC-transporters (ATP-binding 
cassette transporters). Эти трансмембранные 
белки, использующие энергию АТФ для переноса 
вещества в клетку или из клетки, транспортиру-
ют самые разнообразные субстраты – от неор-
ганических ионов до полисахаридов и белков. 
Объединяет их общая доменная организация. 
В человеческой популяции наиболее изученны-
ми являются белки MRP1 и MRP2, обладающие 
схожей субстратной специфичностью. Ген белка 
MRP1 локализован в 16-й хромосоме, а MRP2 – 
в 10-й.

Генетическая предрасположенность к развитию 
гепатотоксичности на фоне приема ксенобиоти-
ков обусловливается нонсенс и миссенс мутаци-
ями. В нормальных условиях транспорт солей 
желчных кислот и многих других компонентов 
желчи осуществляется разнообразными АТФ-
зависимыми транспортерами, относящимися к 
суперсемейству ABC-transporters. Два представи-
теля семейства MDRP-гликопротеинов или ABCB 
– bilesaltexportpump (BSEP, ABCB11) и белок 
MDR3 (ABCB4) – играют важную роль в этом 
процессе наряду с белком MRP2 (ABCC2) [39, 
40]. MRP белки и родственные им фосфоглико-
протеиновые транспортеры занимают существен-
ное место в защите клеток печени от эндогенных 
или экзогенных токсинов. MRP2 локализуются 
на эпикальной каналикулярной мембране гепато-
цитов. У предрасположенных лиц прием ксеноби-
отиков может приводить к ингибированию транс-
портера, что ведет к холестатическому поражению 
печени. Прием таких препаратов, как флуклок-
саллин, тербинафин и сулиндак может сопрово-
ждаться развитием внутрипеченочного холеста-
за, обусловленного ингибированием транспортера 
желчных кислот [41]. По результатам исследо-
вания, проведенного в Корее, с участием паци-
ентов с лекарственным повреждением печени, 
было показано, что полиморфизм в позиции 1549 
гена ABBC2 ассоциирован с гепатоцеллюлярным 
поражением, в то время как полиморфизм в поло-
жении 1777 связан с холестатическим либо со 
смешанным вариантом патологии [42].

Высказываются гипотезы о роли и MDR3 
(ABCB4) в развитии холестаза, ассоциированного 
с приемом лекарственных препаратов, холеста-
за беременных, а также о предрасположенно-
сти к некоторым заболеваниям желчевыводящих 
путей [43]. По данным исследования, проведен-
ного в Швейцарии, куда вошли 36 пациентов с 
лекарственным поражением печени (23 с холеста-
тическим, вызванным приемом антибиотиков, гор-
мональных препаратов и ингибиторов протонной 
помпы, и 13 – с гепатоцеллюлярным) были обна-
ружены 4 несинонимичные мутации, характерные 
для лекарственной формы повреждения. К ним 
относятся D676Y и G855R гена ABCB11, вызы-
вающие холестатическое поражение, и мутации 

ни, вызванного приемом нескольких препаратов, 
было установлено, что риск развития заболевания 
в 2,7 раза выше у носителей нулевых генотипов 
GSTM1 и GSTT1 по сравнению с общей популяци-
ей. Относительный риск развития лекарственного 
поражения печени для пациентов, получавших 
антибактериальные препараты, составил 3,52, 
для принимавших НПВС – 5,61. Необходимо 
отметить также преобладание женщин в группе 
пациентов с GSTM1 и GSTT1 нулевыми геноти-
пами [37].

4. Супероксиддисмутаза (СОД) относится к 
группе антиоксидантных ферментов. Она ката-
лизирует реакцию дисмутации супероксида в 
кислород и перекись водорода, защищая организм 
от постоянно образующихся высокотоксичных 
кислородных радикалов. В человеческой популя-
ции существуют три типа супероксиддисмутазы: 
СОД1 – находится в цитоплазме, СОД2 – в мито-
хондрии и СОД3 – внеклеточная форма. Первая 
форма – димерная, тогда как вторая и третья – 
тетрамерные, состоящие из 4 равных субъединиц. 
СОД1 и СОД3 содержат медь в активном центре и 
цинк как структурный компонент, а СОД2 содер-
жит марганец в активном центре (MnСОД). Гены 
этих форм локализуются соответственно в хромо-
сомах 21, 6 и 4 (21q22.1, 6q25.3 и 4p15.3-p15.1).

MnСОД играет важную протективную роль 
для гепатоцитов при токсическом поражении 
печени. В результате обследования 115 пациентов 
из Тайваня с лекарственным поражением печени 
установлено, что у 63 гепатотоксичность была 
обусловлена приемом противотуберкулезных пре-
паратов. Показано также, что лица с генотипами 
Т/С и С/С MnСОД имели больший риск разви-
тия гепатотоксичности по сравнению с носителя-
ми генотипа Т/Т MnСОД [38]. Наличие С аллеля 
приводит к замене аланина на валин в аминокис-
лотной последовательности, что, по-видимому, 
изменяет спиральную структуру фермента, спо-
собствуя его активному перемещению в митохон-
дриальный матрикс. Необычным оказалось то, 
что развитие лекарственного поражения печени 
связано с повышенной продукцией MnСОД. 
Некоторые авторы высказывают гипотезу, соглас-
но которой усиленное образование перекиси водо-
рода у пациентов с аллелью С MnСОД может 
оказывать токсическое действие на гепатоциты.

III фаза метаболизма ксенобиотиков харак-
теризуется выведением конечных метаболитов. 
В результате серии биохимических реакций ксено-
биотики становятся более гидрофильными и легче 
выделяются с мочой. Более гидрофобные веще-
ства, или вещества, обладающие большей молеку-
лярной массой (выше 300 кД), чаще выводятся с 
желчью в кишечник и удаляются с фекалиями.

Основными белками, задействованными в III 
фазе, являются протеины мультилекарственной 
резистентности (MRP-белки), относящиеся к 
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Стремительное развитие технологий моле-
кулярно-генетической диагностики уже сейчас 
позволяет создать ДНК-чип, благодаря которому 
удастся выявлять у пациента известные однону-
клеотидные полиморфизмы, ассоциированные с 
развитием гепатотоксичности.

Трудности диагностики лекарственного пора-
жения печени связаны с необходимостью исклю-
чения всех других возможных причин, вызываю-
щих схожую симптоматику, а также с необходи-
мостью отмены лекарственных препаратов, при-
нимаемых больным. Это не может не сказаться 
на течении основного заболевания, особенно у 
полиморбидных пациентов, а также на качестве 
жизни таких больных.

«Золотым стандартом» для определения типа 
и выраженности поражения печени остается биоп-
сия и гистологическое исследование. Однако 
на сегодняшний день не выявлено значимых 
гистологических признаков, патогномоничных 
для данной патологии. Создание ДНК-чипов и 
внедрение их в клиническую практику позволит 
осуществлять относительно быструю диагностику 
лекарственных повреждений печени на молеку-
лярно-генетическом уровне, полностью соответ-
ствуя запросам медицины XXI века.

I764L и L1082Q гена ABCB4, ассоциированные 
с холестазом и гепатоцеллюлярным поражением 
соответственно. Кроме того, было установлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм в 13 экзоне 
гена ABCA11 (замена тимина на цитозин в пози-
ции 1331), приводящий к снижению экспрессии 
транспортера BSEP, значительно чаще встречался 
у пациентов с холестазом, чем у больных с гепа-
тоцеллюлярным поражением печени и в группе 
контроля [44].

Заключение
В мире продолжаются исследования, направ-

ленные на выявление генетических полиморфиз-
мов, ассоциированных с развитием лекарственно-
го поражения печени. Активное изучение особен-
ностей метаболизма ксенобиотиков и эндогенных 
соединений гепатоцитами даст возможность не 
только узнать патофизиологические механизмы 
гепатотоксичности, но и лучше понять физио-
логические процессы, протекающие в печени. 
Наибольший интерес и значимость представ-
ляет открытие однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP), ассоциированных с риском развития 
лекарственного поражения печени.
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