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На долю лекарственных поражений печени 
(ЛПП) приходится около 10 % всех побоч

ных реакций, связанных с применением лекар
ственных препаратов, поэтому ЛПП являются 
важной междисциплинарной проблемой [2, 3]. 
В странах Европы и США побочные эффекты от 
приема лекарственных средств — причинный 
фактор желтухи у 2 — 5 % госпитализированных 
больных, а также 40 % случаев острых гепатитов 
у пациентов старше 40 лет и 13 — 25 % случаев 
фульминантной печеночной недостаточности. 
Однако истинная распространенность ЛПП 
остается неизвестной, что связано с неоправдан
но редкой верификацией данного диагноза 
в клинической практике [13, 16].

К факторам риска лекарственной гепатоток
сичности относятся: возраст старше 55 лет, жен
ский пол, беременность, злоупотребление алко
голем, ожирение/нутритивная недостаточность, 
наследственность (генетические дефекты пече
ночных ферментных систем), предшествующая 
лекарственная терапия, сопутствующие заболе
вания печени. К заболеваниям, при которых по
вышен риск развития ЛПП, относятся ревмато

идный артрит, сахарный диабет, хроническая 
почечная недостаточность, инфекция, вызван
ная вирусом иммунодефицита человека, синд
ром приобретенного иммунного дефицита и др. 
Отдельно выделяют факторы, которые зависят 
от фармакологических свойств лекарственных 
препаратов: дозу, длительность приема, липо
фильность, преимущественно печеночный мета
болизм, полипрагмазию [4].

К основным механизмам ЛПП относят [9, 12]:
 · прямое токсическое действие лекарственного 

препарата на гепатоциты с их последующим 
некрозом;

 · токсическое действие метаболитов лекар
ственных средств;

 · нарушение обмена билирубина;
 · сосудистые нарушения: дилатация синусов 

и веноокклюзия;
 · иммунологические реакции по типу гипер

чувствительности немедленного или замед
ленного типа.
Печень является важнейшим органом, регу

лирующим метаболизм большинства лекар
ственных веществ. Благодаря значительному 
функциональному резерву даже уменьшение 
массы действующих гепатоцитов на 40 — 50 % 
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может не проявляться заметным изменением 
биохимических печеночных тестов, являющих
ся ключевыми в определении повреждения пе
чени. Субклинические нарушения некоторых 
функций печени могут обусловливать негатив
ные изменения фармакокинетики, иногда — 
фармакодинамики лекарств, а также профиля 
их токсичности. Нарушение нормального мета
болизма лекарственных веществ в печени чаще 
всего бывает связано с индукцией, ингибирова
нием или недостаточностью ферментных сис
тем, ответственных за превращение того или 
иного препарата [11].

Биотрансформация лекарственных препара
тов в печени происходит в две фазы. Первая 
фаза метаболизма ксенобиотиков — гидролиз, 
восстановление и окисление субстрата, что уве
личивает гидрофильность исходного соедине
ния. Среди ферментов 1й фазы биотрансфор
мации ведущее место занимает система цитох
рома Р450 (CYP), проявляющая каталитиче
скую активность в отношении большого коли
чества ксенобиотиков. Наибольшее количество 
цитохрома Р450 локализуется в микросомах 
эндоплазматического ретикулума гепатоцитов. 
Цитохром Р450 появился в процессе эволюции 
у примитивных организмов, использующих 
кислород в клеточном дыхании. Первоначально 
роль Р450 заключалась в конверсии инертных 
углеводородов окружающей среды до продук
тов, используемых с энергетической и пластиче
ской целью, а также в элиминации гидропереки
сей. В результате процессов дупликации, кон
версии и мутации генов образовалось большое 
количество изоформ цитохрома Р450, осуществ
ляющих окислительный и восстановительный 
метаболизм стероидов, жирных кислот, рети
нои дов, желчных кислот, биогенных аминов, 
лейкотриенов и многих экзогенных соединений. 
Цитохромы Р450 млекопитающих представля
ют собой структурно и функционально отлича
ющиеся изоферменты. Они кодируются супер
семейством генов [2].

Четверть века назад была разработана приме
няемая в настоящее время классификация CYP, 
основанная на дивергентной эволюции и гомо
логии нуклеoтидаминокислотных последова
тельностей генов, кодирующих соответствую
щие ферменты. Цитохромы P450 разделяют на 
конститутивные и индуцибельные. Конститу
тивные изоформы Р450 постоянно продуциру
ются клеткой, независимо от внешних условий. 
Экспрессия индуцибельных ферментов контро
лируется химическими соединениями (специ
фическая индукция ферментов). Метаболизм 

лекарств у человека осуществляют преимуще
ственно CYP семейства 1, 2 и 3, причем более по
ловины применяемых в настоящее время препа
ратов метаболизируются цитохромом Р4503А4. 
Промежуточные метаболиты некоторых лекар
ственных препаратов (например, актуальных 
в онкогематологии метотрексата, 6меркаптопу
рина или применяемого в сопроводительной те
рапии парацетамола), образующиеся в реакциях 
биотрансформации 1й фазы, гепатотоксичны. 
В случае индукции соответствующего цитохро
ма P450 применение таких лекарств может со
провождаться увеличением частоты и выражен
ности лекарственной токсичности [11, 12].

В исследованиях последних лет установлен 
значительный генетический полиморфизм CYP, 
который приводит к индивидуальной вариабель
ности активности некоторых изоформ цитохро
ма P450 и, соответственно, к клиническим изме
нениям применяемых лекарственных средств. 
Так, с генетическим полиморфизмом и низкой 
активностью цитохрома P450 2C19 связаны слу
чаи серьезных геморрагических осложнений при 
назначении даже небольших доз варфарина [12].

Во 2й фазе печеночной биотрансформации 
лекарственных веществ в цитозоле и митохонд
риях гепатоцитов при участии специфических 
трансфераз происходит конъюгация ксенобио
тиков и их метаболитов с глутатионом, сульфа
том или глюкуронидом с формированием неток
сичных гидрофильных соединений, которые вы
водятся из печени в кровь или желчь. Лекар
ственные средства, метаболизирующиеся в пече
ни, обычно последовательно проходят 1ю и 2ю 
фазы биотрансформации, но в отдельных случа
ях (в том числе при тяжелом исходном пораже
нии печени) сразу подвергаются конъюгации, то 
есть вступают в реакции 2й фазы [2, 3].

Клинические симптомы ЛПП — отсутствие 
аппетита, тошнота и рвота, субфебрилитет, диа
рея, слабость, кожный зуд, реже — боль в животе, 
артралгия, миалгия, конъюнктивит, слезотече
ние, экзантемоа, лимфаденопатия. Для диагнос
тики ЛПП имеют значение данные анамнеза: 
перенесенные заболевания, принимаемые лекар
ственные средства. Анализируют состав, фарма
кокинетику,   совместимость, длительность при
ема и дозы препаратов; реакции на прием этого 
и других препаратов в прошлом, наличие фак
торов риска ЛПП. Тщательно изучают хроноло
гию возникновения ЛПП, регресс клинической 
симптоматики после отмены лечения, рецидив 
после повторного применения препарата [4, 12].

К биохимическим критериям диагностики 
ЛПП с уровнем доказательности 2b (описатель
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ные/ретроспективные когортные исследования) 
относятся [14]:

 · аланинаминотрансфераза (АЛТ): 5кратное и 
более превышение верхней границы нормы (ВГН);

 · аспартатаминотрансфераза (АСТ): 3крат
ное и более превышение ВГН при одновремен
ном 2кратном и более повышении концентра
ции билирубина;

 · щелочная фосфатаза (ЩФ): 2кратное и бо
лее превышение ВГН (особенно при сопутствую
щем повышении уровня γглютамил транс
пептидазы (ГГТП) и отсутствии костной патоло
гии, способствующей повышению ЩФ).

При наличии фоновой патологии печени, со
провождающейся изменением биохимических 
показателей, ВГН заменяют средним значением 
показателя, определенным до начала лечения 
препаратом, вызвавшим ЛПП. По отношению 
к нему рассчитывают прирост (5кратный для 
изолированного повышения АЛТ, 2кратный — 
для ЩФ и 2кратный для уровня билирубина 
при его сочетании с 3кратным приростом  
АЛТ) [11].

Применение адеметионина при ЛПП обуслов
лено его множественными гепатозащитными 
эффектами. Препарат обладает детоксикацион
ными, регенерирующими, антиоксидантными, 
антифиброзирующими и нейропротекторными 
свойствами. Восполняет дефицит адеметиони
на и стимулирует его выработку в организме, 
в первую очередь в печени и мозге. Молекула 
SаденозилLметионина является донатором 
метильной группы в реакциях метилирования 
фосфолипидов клеточных мембран, белков, 
гормонов и нейромедиаторов; участвует в реак
циях транссульфатирования как предшествен
ник цис теина, таурина, глутатиона (обеспечива
ет окислительновосстановительный механизм 
клеточной детоксикации), коэнзима ацетилиро
вания; повышает содержание глутамина в пече
ни, цистеина и таурина в плазме; снижает уро
вень метионина в сыворотке, нормализуя мета
болические реакции в печени [1, 8].

Адеметионин оказывает холеретическое и хо
лекинетическое действие. Холеретическое дей
ствие обусловлено повышением подвижности 
и поляризации мембран гепатоцитов вследствие 
стимуляции синтеза в них фосфатидилхолина. 
Это улучшает функцию ассоциированных с мем
бранами гепатоцитов транспортных систем 
желчных кислот и способствует пассажу желч
ных кислот в желчевыводящую систему. Адеме
тионин эффективен при внутридольковом вари
анте холестаза (нарушение синтеза и тока жел
чи). Способствует детоксикации желчных кис

лот, увеличивает содержание в гепатоцитах 
конъюгированных и сульфатированных желч
ных кислот. Конъюгация с таурином повышает 
растворимость желчных кислот и выведение их 
из гепатоцита. Процесс сульфатирования желч
ных кислот способствует их элиминации почка
ми, облегчает прохождение через мембрану гепа
тоцита и выведение с желчью. Кроме этого, суль
фатированные желчные кислоты защищают 
мембраны клеток печени от токсического дей
ствия несульфатированных желчных кислот (в 
высокой концентрации содержащихся в гепато
цитах при внутрипеченочном холестазе). У па
циентов с синдромом внутрипеченочного холе
стаза адеметионин снижает выраженность кож
ного зуда и изменений биохимических показате
лей [5, 15].

Недавно в арсенале украинских врачей поя
вился адеметионин в инновационной форме 
(суб лингвальные таблетки). Такая форма препа
рата обеспечивает полноценное и непосредствен
ное поступление адеметионина в плазму крови 
без снижения активности в отличие от обычных 
таблеток и капсул, проходящих через желудоч
нокишечный тракт. Имеются данные о том, что 
биологическая доступность сублингвальных таб
леток адеметионина сопоставима с таковой инъ
екционной формой препарата [1, 5, 8].

Медикаментозноиндуцированное поражение 
печени — один из важных лимитирующих фак
торов при проведении противоопухолевой тера
пии, который может серьезно ухудшить состоя
ние пациента и значительно осложнить проведе
ние последующего лечения [7]. Клиникофарма
кологические свойства сублингвальной формы 
адеметионина обусловливают перспективность 
его использования в терапии лекарственных ге
патитов у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями. Имеются сведения о том, что 
суб лингвальная форма адеметионина обеспечи
вает более высокий биологический метаболизм 
препарата по сравнению со стандартной табле
тированной формой [1, 5].

Цель исследования — оценить эффективность 
влияния сублингвальной формы препарата аде
метионина на клинические и лабораторные по
казатели у онкогематологических больных 
с хроническим медикаментозноиндуцирован
ным гепатитом.

Материалы и методы
Объектом исследования были 37 пациентов 

(20 женщин и 17 мужчин) в возрасте от 39 до 
59 лет, которые получали полихимиотерапию по 
поводу опухолевых заболеваний кроветворной 
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и лимфатической ткани (хронический лимфо
лейкоз, множественная миелома острый лимфо
бластный лейкоз, острый миелобластный лей
коз). Полихимиотерапию проводили в соответ
ствии с «Клінічним протоколом надання медич
ної допомоги хворим зі спеціальності „гематоло
гія“» (Приказ МЗ Украины № 647 от 30.07.2010 г.) 
с использованием эндоксана, винкристина, док
сорубицина, метотрексата, цитарабина, алкера
на, ломустина, митоксантрона, циклофосфами
да, флударабина.

Комплексное исследование печени проводи
ли в связи с наличием у больных жалоб диспеп
сического и астенического характера, боли 
и дискомфорта в правом подреберье, изменений 
функциональных печеночных проб и соногра
фических признаков хронического гепатита. 
Для верификации диагноза, дифференциальной 
диагностики и определения степени тяжести 
процесса применяли:

 · исследование непосредственной анамнес
тической связи с приемом цитостатиков;

 · биохимическое исследование крови;
 · серологические исследования: определе

ние маркеров хронических вирусных гепатитов, 
антимитохондриальных и антинуклеарных 
 антител;

 · эндоскопическое исследование пищевода, 
желудка и двенадцатиперстной кишки (для ис
ключения признаков портальной гипертензии);

 · сонографическое исследование органов 
брюшной полости.

Критериями включения больных в исследова
ние были: связь начала заболевания с примене
нием полихимиотерапии, отсутствие неалко
гольной жировой болезни печени, маркеров ви
русного и аутоиммунного поражения печени, 
а также воздействия токсических веществ неле
карственного происхождения. Скрытую алко
гольную зависимость исключали с помощью 
опросника CAGE. Для исключения других веро
ятных причин развития хронического гепатита 
до начала химиотерапии исследовали биохими
ческий профиль печени и выполняли ультразву
ковое исследование органов брюшной полости.

В исследование не включали пациентов с са
харным диабетом, дислипидемией, исходно по
вышенными показателями синдрома цитолиза 
и холестаза неуточненной этиологии, высокой 
биохимической активностью хронического ге
патита (уровень АЛТ и АСТ — 5кратное превы
шение ВГН).

Для коррекции выявленных нарушений при
меняли лечебный комплекс: витамины группы 
В и С, энтеросорбенты и гепатопротектор. Паци

ентам с выраженным клиническим синдромом 
интоксикации назначали «Реосорбилакт» в дозе 
200 мл внутривенно капельно в течение 5 — 7 
дней. В качестве гепатопротектора использовали 
«Агепту» (сублингвальная форма адеметиони
на) в дозе 200 мг 2 раза в сутки за 15 мин до еды 
сроком на 3 нед (между курсами химиотерапии). 
После этого всем пациентам проводили конт
рольное исследование.

Результаты и обсуждение
Клиническая картина медикаментозноинду

цированного гепатита характеризовалась преоб
ладанием астенического синдрома — всех паци
ентов беспокоили слабость, повышенная утом
ляемость, раздражительность, большинство па
циентов — боль в правом подреберье, периоди
ческое ощущение тяжести и распирания в пра
вом подреберье. Нельзя исключить тот факт, 
что астенический синдром связан не только 
с активностью гепатита, но и с основным онко
логическим заболеванием.

При физикальном осмотре у 18 (48,6 %) паци
ентов отмечена иктеричность кожных покровов 
и склер, у 12 (32,4 %) — увеличение размеров пе
чени. У всех пациентов зафиксированы измене
ния биохимических показателей печени: синд
ром холестаза — у 100 %, синдром цитолиза — 
у 32 (86,5 %).

В результате терапии сублингвальной формой 
адеметионина отмечено улучшение субъектив
ного состояния больных: уменьшилась слабость, 
повысилась работоспособность, улучшились ап
петит и настроение, у большинства пациентов 
исчезло ощущение горечи во рту (табл. 1).

На фоне гепатотропной терапии удовлетвори
тельное самочувствие субъективно отметили 
30 (81,1 %) пациентов. Хотя у части пациентов 
отсутствовали положительные субъективные 
изменения в общем самочувствии, что, вероятно, 
связано с течением основного заболевания, ла
бораторные показатели указывали на восстанов
ление биохимической функции печени.

В результате проведенной терапии снизилась 
активность биохимических показателей, харак
теризующих воспалительные процессы в пече
ни. Так у 15 из 27 пациентов (χ2 = 6,83; р = 0,009) 
минимально повышенные показатели АЛТ 
и АСТ нормализовались, а у остальных — не пре
вышали 1,5 нормы, У 5 из 6 пациентов умерен
ная активность хронического гепатита транс
формировалась в минимальную (рисунок). Та
ким образом, проводимое комплексное лечение 
у 20 (54,1 %) пациентов обеспечило значимое 
снижение активности АЛТ и АСТ.
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Комплексное лечение с использованием суб
лингвальной формы адеметионина способство
вало положительной динамике биохимических 
показателей холестаза. Отмечено статистиче
ски значимое снижение среднего уровня обще
го билирубина в 1,5 раза (р < 0,05) (табл. 2). 
Нормальные значения содержания билирубина 
были достигнуты у 25 (73,5 %) из 34 пациентов 

(χ2 = 3,29, р < 0,05; отношение шансов (ОШ) 
9,11; 95 % доверительный интервал (ДИ) 2,02 — 
4,21). Также отмечены положительные измене
ния уровня ГГТП и ЩФ. Так у 15 (53,6 %) из 28 
(χ2 = 2,49, р < 0,05; ОШ 5,89; 95 % ДИ  1,87 — 5,10) 
и у 14 (60,9 %) из 23 пациентов (χ2 = 1,51, 
р < 0,05; ОШ 4,12; 95 % ДИ 2,03 — 5,28) содержа
ние ГГТП и ЩФ соответственно достигло нор
мальных величин.

Некоторые пациенты отмечали затруднение 
при рассасывании препарата «Агепта» под язы
ком изза большого размера таблетки. В такой 
ситуации необходимо рекомендовать разделить 
таблетку на две части и принимать каждую часть 
отдельно.

Выводы
Таким образом, поражение печени, индуциро

ванное полихимиотерапией, является серьезным 
фактором, ограничивающим лечение пациентов 
со злокачественными заболеваниями кроветвор
ной и лимфатической ткани. В настоящее время 
отсутствуют универсальные средства, предотвра
щающие развитие ятрогенного поражения пече
ни. У данного контингента пациентов является 

Таблица 1. изменение субъективного статуса пациентов с лекарственными поражениями печени 
на фоне лечения сублингвальным адеметионином

Жалоба До лечения
После лечения

Уменьшение Исчезновение

Слабость 37 27 (72,9 %) 10 (27,0 %) 

Повышенная утомляемость 37 27 (72,9 %) 10 (27,0 %) 

Раздражительность 24 14 (37,8 %) 10 (27,0 %) 

Ощущение тяжести и распирания в правом подреберье 25 17 (45,9 %) 8 (21,6 %) 

Боль в правом подреберье 12 5 (13,5 %) 7 (18,9 %) 

Снижение аппетита 21 7 (18,9 %) 14 (37,8 %) 

Горечь во рту 35 12 (32,4 %) 25 (67,5 %)

Таблица 2. Динамика показателей холестаза у пациентов на фоне лечения сублингвальной 
формой адеметионина

Показатель До лечения После лечения

Общий билирубин, ммоль/л 35,6 ± 3,01 24,1 ± 1,89*

Щелочная фосфатаза, EД/л 136,1 ± 11,2 118,8 ± 10,5

γГлутаминтрансфераза, EД/л
Женщины 45,3 ± 4,14 36,2 ± 3,04

Мужчины 65,6 ± 6,21 54,2 ± 5,01

Примечание. * Различия относительно значения показателя до лечения статистически значимы (p < 0,05).

Рисунок. Биохимическая активность 
медикаментозно-индуцированного гепатита 
в динамике лечения сублингвальной формой 
адеметионина
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Лікарські	ураження	печінки		
в	онкогематологічних	пацієнтів:		
оцінка	ефективності	сублінгвальної	форми	адеметіоніну
Представлено сучасні погляди на механізми розвитку, чинники ризику та лікування медикаментозно-
індукованого хронічного гепатиту. Проведено аналіз ефективності впливу сублінгвальної форми адеме-
тіоніну на клінічні та лабораторні показники медикаментозного гепатиту в онкогематологічних хворих. 
Показано, що прийом сублінгвальної форми адеметіоніну між курсами поліхіміотерапії сприяє поліп-

Статья опубликована при поддержке компании «ОМНІФАРМА КИЇВ».
Участие авторов: концепция и дизайн исследования, написание текста — М. З.,  
обследование пациентов, сбор и обработка материала — Ю. Ш.

перспективным использование оригинальной 
(сублингвальной) формы адеметионина.

Полученные результаты свидетельствуют 
о положительном клиническом опыте использо
вания препарата «Агепта» в дозе 400 мг в сутки 
в течение 21 дня (между курсами полихимио
терапии) у онкогематологических пациентов 
с медикаментозноиндуцированным гепатитом. 
Применение в комплексной терапии данного 
препарата способствовало улучшению обще

го самочувствия у 81,1 % пациентов и положи
тельной динамике биохимических показателей 
активности гепатита — у 54,1 %. Прием препара
та приводил к снижению среднего содержания 
общего билирубина в 1,5 раза (р < 0,05), норма
лизации уровня ГГТП и ЩФ у 53,6 % (χ2 = 2,49; 
р < 0,05 по сравнению с показателем до начала 
лечения) и 60,9 % (χ2 = 1,51; р < 0,05 по сравне
нию со показателем до начала лечения) пациен
тов соответственно.
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шенню загального самопочуття пацієнтів, зниженню рівня загального білірубіну в 1,5 разу (р < 0,05) і 
значущому зменшенню активності хронічного гепатиту в 54,1 % хворих.

Ключові слова: медикаментозно-індукований  хронічний гепатит, поліхіміотерапія, пухлинні захво-
рювання кровотворної та лімфатичної тканини, адеметіонін.
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Drug-induced	liver	damage	in	the	onco-hematology	patients:	
the	assessment	of	the	efficacy	of	sublingual		
ademetionine	formulation
The authors presented the modern views on the mechanism of development, risk factors and treatment of the 
drug-inducedchronic hepatitis. The analysis has been performed for the efficacy of sublingual ademetionine 
formulation as regards its effects on the clinical and laboratory indices of the onco-hematology patients. It has 
been shown that sublingual ademetionine administration between the courses of chemotherapy promoted the 
improvement of patients’ well-being, the reduction of total bilirubin level in 1.5 times (р  <  0.05), and significant 
decrease of the chronic hepatitis activity in 54.1  % of patients.
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