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РЕЗЮМЕ

Идиосинкратическая лекарственная гепатотоксичность (иЛГТ) — редкое и труднопрогнозируемое ослож-
нение лекарственной терапии, в тяжелых случаях приводящее к смерти пациента или вызывающее необ-
ходимость пересадки печени.
Цель работы — обзор современных представлений об иммунном патогенезе иЛГТ и возможностях прогно-
зирования и предупреждения риска его развития.
Печень обладает высокой иммунотолерантностью, что обеспечивается комплексом механизмов с участи-
ем различных клеток (антигенпрезентирующих клеток, Т-лимфоцитов), цитокинов и других молекул, пре-
пятствующих развитию иммунных ответных реакций при попадании в организм ксенобиотиков. Показано, 
что идиосинкратическое лекарственное повреждение печени развивается при комбинации нескольких 
взаимоусиливающих неблагоприятных факторов, нарушающих иммунотолерантность печени на разных 
уровнях. К ним относят химические свойства лекарственных средств, определяющие их гепатотоксичность, 
и индивидуальные особенности организма, в том числе генетически обусловленное строение и функциони-
рование компонентов адаптивной иммунной системы. Многофакторность и разноуровневость патогенеза 
иЛГТ не позволяет определить биомаркер риска для конкретного лекарственного средства. Анализ данных 
литературы показал, что на доклиническом этапе снизить риск гепатотоксичности препарата-кандидата 
и/или метаболита может оценка его способности вызывать повреждение митохондрий, образовывать не-
ковалентные связи, активные формы кислорода, участвовать в высвобождении молекулярных паттернов, 
ассоциированных с повреждением (DAMPs). Ассоциации иЛГТ при применении некоторых лекарственных 
средств с полиморфизмами генов у пациентов благодаря высокой отрицательной прогностической ценно-
сти могут использоваться в клинической практике для исключения иЛГТ или выявления гепатотоксично-
го лекарственного средства при полипрагмазии. Перспективным представляется выявление комбинаций 
нескольких аллелей, ассоциированных с повышенным риском развития иЛГТ, что повысит прогностическую 
ценность генных исследований и может быть использовано в персонализированной медицине.

Ключевые слова: идиосинкразия; лекарственное повреждение печени; патогенез лекарственной гепато-
токсичности; иммунотолерантность; Т-клетки; сигнальные пути активации; генетические факторы риска; 
человеческий лейкоцитарный антиген

Для цитирования: Мазеркина И.А. Идиосинкратическая лекарственная гепатотоксичность — от патогенеза 
к снижению риска. Безопасность и риск фармакотерапии. 2023;11(2):204–214. https://doi.org/10.30895/2312-
7821-2023-11-2-204-214

© И.А. Мазеркина, 2023

4.0

ГЛАВНАЯ ТЕМА: ОТ ИССЛЕДОВАНИЙ IN VITRO К IN VIVO И КЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЯМ /  
MAIN TOPIC: FROM IN VITRO EXPERIMENTS TO IN VIVO AND CLINICAL STUDIES

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-2-204-214
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-2-204-214
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2023-11-2-204-214&domain=pdf&date_stamp=2023-06-28


Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury: From Pathogenesis to Risk Reduction

Mazerkina I.A.

205Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2023. Vol. 11, No. 2

Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury: 
From Pathogenesis to Risk Reduction
I.A. Mazerkina

 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

 Corresponding author: Irina A. Mazerkina mazerkina@expmed.ru

ABSTRACT

Idiosyncratic drug-induced liver injury (iDILI) is a rare and poorly predictable adverse drug reaction that may lead 
to death or liver transplantation in severe cases.
The aim of the study was to review contemporary concepts of the immune-mediated pathogenesis of iDILI and 
possible ways to predict and prevent the risk of developing this condition.
The liver is characterised by high immune tolerance due to a complex of mechanisms involving various cells 
(antigen-presenting cells, T-cells), cytokines, and other molecules, which prevents severe immune responses to 
xenobiotics entering the body. Previous research has shown that iDILI results from a combination of multiple 
synergistic unfavourable factors that impair liver immune tolerance at different levels. These factors include 
the hepatotoxicity-associated chemical properties of medicines and the individual characteristics of the patient, 
including the genetically determined structure and function of the adaptive immune system components. Since 
iDILI has a multilevel and multifactor pathogenesis, it is difficult to determine a risk biomarker for a particular 
medicine. According to the literature review, the risk of hepatotoxicity of a drug candidate and/or a metabolite 
can be reduced at the preclinical level by assessing the ability to cause mitochondrial damage, form non-covalent 
bonds, produce reactive oxygen species, and release damage-associated molecular patterns (DAMPs). The asso-
ciation of iDILI with gene polymorphisms in patients receiving certain medicines has a high negative predictive 
value and can be used in clinical practice to rule out iDILI or identify hepatotoxic medicinal products in polyphar-
macy. The identification of the allele combinations associated with an increased risk of iDILI seems promising for 
enhancing the predictive value of genetic studies and may be used in personalised medicine.
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Введение
Идиосинкратическая лекарственная гепато-

токсичность (иЛГТ) может стать причиной тяже-
лых гепатоцеллюлярных повреждений, приво-
дящих к летальному исходу или необходимости 
трансплантации печени. В США и ряде европей-
ских стран иЛГТ стала основанием для запрета 
применения или ограничения показаний к при-
менению нимесулида (нестероидное противо-
воспалительное средство), троглитазона (про-
тиводиабетическое средство), ксимелагатрана 
(антикоагулянтное средство), мипомерсена (ги-
полипидемическое средство) и других лекар-
ственных средств [1–3].

Идиосинкратическое лекарственное повре-
ждение печени, в отличие от прямого, имеет 
более продолжительный латентный период, 
не воспроизводится в общепринятых тестах 
на токсичность in vivo и не обладает прямой 
дозозависимостью [4]. Низкая частота разви-
тия иЛГТ в общей популяции, около 1:1000  — 
1:10000, снижает вероятность ее выявления 
в дорегистрационных клинических исследо-
ваниях [5]. Значительным шагом вперед в пла-
не недопущения лекарственных средств (ЛС) 
с потенциалом идиосинкратической гепато-
токсичности на фармацевтический рынок было 
внедрение в дорегистрационные клинические 
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исследования мониторинга гепатоцеллюлярных 
повреждений печени1, основанного на выявле-
нии их связи с изменениями показателей ряда 
биохимических маркеров. Обнаруженная зако-
номерность, получившая название закон Хая 
(Hy’s Law), заключается в присоединении к при-
знакам повреждения печени (повышение актив-
ности трансаминаз) повышение уровня общего 
билирубина (выше 2  верхних границ нормы) 
при отсутствии других явных причин его повы-
шения (гепатит, обструкция желчных путей) [6]. 
Если при проведении дорегистрационных кли-
нических исследований регистрируется один 
случай, соответствующий критериям закона Хая, 
это вызывает настороженность, а два случая 
считаются прогностически значимым фактором 
гепатотоксичного потенциала у ЛС при его при-
менении в большой популяции.

Клинические испытания являются послед-
ним этапом разработки ЛС, к этому времени уже 
затрачены значительные ресурсы, и важным 
направлением поиска является выявление фак-
торов, которые позволили бы исключить потен-
циально гепатотоксичное ЛС на более раннем 
этапе. Ключевым моментом для определения 
потенциала ЛС вызывать идиосинкратическое 
повреждение печени является понимание лежа-
щих в его основе патогенетических процессов. 
При прямой лекарственной гепатотоксичности 
клеточный стресс от непосредственного воздей-
ствия ЛС и/или его метаболитов запускает ме-
ханизмы дезактивации и адаптации, что в итоге 
приводит к некрозу или апоптозу. Пути идиосин-
кратического лекарственного повреждения пе-
чени сложнее: при иЛГТ так же, как и при прямой 
лекарственной гепатотоксичности, имеет место 
повреждающее действие ЛС или метаболита 
на клетки печени, но ведущая роль отводится 
реакции на эти повреждения со стороны адап-
тивной иммунной системы [7].

Цель работы  — обзор современных пред-
ставлений об иммунном патогенезе идиосинкра-
тического лекарственного повреждения печени 
и возможностях прогнозирования и предупре-
ждения риска его развития.

Механизмы развития иЛГТ
Предрасположенность к развитию иЛГТ 

связывают с разными факторами, такими 
как пожилой возраст, женский пол и генетиче-
ские особенности, ни один которых не является 
прогностически значимым [7–10].

В настоящее время основной механизм раз-
вития иЛГТ связывают с адаптивной иммунной 
системой. В клиническом течении иЛГТ присут-
ствуют общие черты с идиосинкратическими 
повреждениями других систем. Чаще всего иЛГТ 
развивается через 1–3 мес. после начала прие-
ма ЛС и при повторном назначении латентный 
период укорачивается, однако в некоторых слу-
чаях реакция развивается после первого при-
ема или не развивается при повторном назна-
чении у одного и того же пациента [8, 9]. Также 
типичным считается отсутствие прямой дозо-
зависимости, однако иЛГТ редко развивается 
при применении ЛС в дозах менее 10 мг/сут [10]. 
Имеются данные, что применение ингибиторов 
иммунных контрольных точек может повысить 
риск иЛГТ [11]. Самый значимый фактор риска, 
указывающий на иммунный механизм,  — ассо-
циация иЛГТ при использовании некоторых ЛС 
с определенными гаплотипами человеческо-
го лейкоцитарного антигена (human leuсocyte 
antigen, HLA), однако при этом у большинства 
носителей таких «гаплотипов риска» развития 
иЛГТ не происходит [12].

Печень является иммунотолерантным ор-
ганом, что означает наличие механизмов, пре-
пятствующих выраженной иммунной реакции 
на воспалительные молекулы и патогены, попа-
дающие в нее через желудочно-кишечный тракт. 
Избежать значительных повреждений печени 
в результате активации адаптивной иммунной 
системы при попадании в организм ксенобио-
тиков позволяет комплекс проверяющих и огра-
ничительных механизмов с участием различных 
клеток (например, регуляторных Т-лимфоцитов), 
цитокинов и других молекул, включая моле-
кулы иммунных контрольных точек: бе лок 
запрограммированной клеточной гибели  1  
(programmed cell death protein 1, PD-1) и цитоток-
сический Т-лимфоцит-ассоциированный проте-
ин 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, 
CTLA-4). Сбой на каком-то этапе и приводит 
к возникновению идиосинкратического повре-
ждения печени [13–15].

Главными исполнительными клетками адап-
тивного иммунного ответа в организме являют-
ся цитотоксические клетки CD8+ (Т-киллеры) 
и В-клетки, которые после активации становят-
ся плазматическими клетками, продуцирующи-
ми антитела. Иногда при иЛГТ определяются 
антитела к ЛС или аутоантитела, но гистоло-
гические данные указывают, что преобладает 

1 Drug-induced liver injury: Premarketing clinical evaluation. Guidance for industry. FDA; 2009.
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иммунное повреждение с участием клеток 
CD8+ [16]. Регуляция адаптивного иммунного 
ответа осуществляется с участием клеток CD4+ 
(Т-хелперов) [9, 13, 14]. Схема иммунного меха-
низма развития иЛГТ представлена на рисунке 1.

Для активации регулирующих клеток CD4+ 
необходимо три сигнала, в том числе с участием 
клеток врожденной иммунной системы [9].

1 сигнал: модификация ЛС, формирование нео-
антигена и его связывание с главным комплексом 
гистосовместимости класса II антигенпрезен-
тующих клеток (АПК). К АПК относятся клетки, 
экспрессирующие главный комплекс гистосов-
местимости (major histocompatibility complex, 
MHC, он же HLA) класса II (MHCII): дендритные 
клетки, В-лимфоциты, эпителиальные клетки 
печеночных синусов и макрофаги. Химически 
активные вещества (метаболиты, образовавши-
еся под воздействием изоферментов цитохрома 
Р450 или других, активные формы кислорода, 

в некоторых случаях  — сами ЛС), связываясь 
с белками клеток печени или другими макро-
молекулами, могут их модифицировать с об-
разованием неоантигенов. Модифицированные 
молекулы-неоантигены могут быть восприняты 
как чужеродные и захвачены АПК для дальней-
шей их презентации лимфоцитам. Образование 
неоантигенов происходит преимущественно 
в гепатоцитах, так как АПК имеют мало фермен-
тов. Для того чтобы быть презентированными 
иммунной системе в комплексе MHCII, неоан-
тигены должны попасть из гепатоцитов в АПК. 
Нео антигены могут попасть из гепатоцитов в АПК 
двумя путями. АПК может фагоцитировать гепа-
тоцит, находящийся в процессе апоптоза или по-
гибший в результате токсического действия ЛС. 
Такой путь малопродуктивен, поскольку об-
новление гепатоцитов происходит достаточно 
медленно, а большинство ЛС, вызывающих иЛГТ, 
обладают слабой цитотоксичностью. Более 
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Рис. 1. Механизм идиосинкратического лекарственного повреждения печени (объяснения в тексте). ЛС — ле-
карственное средство; АПК — антигенпрезентирующая клетка; DAMPs — молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением; MHC I — главный комплекс гистосовместимости класса I; MHC II — главный комплекс гисто-
совместимости класса II

Fig. 1. Mechanism of idiosyncratic drug-induced liver injury (see explanations in the text). MP, medicinal product; APC, 
antigen-presenting cell; DAMPs, damage-associated molecular patterns; MHC, major histocompatibility complex
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вероятный путь  — попадание модифициро-
ванных белков из гепатоцитов в АПК в экзосо-
мах. В АПК белки-неоантигены расщепляются 
на пептиды и в качестве составной части MHCII 
презентируются клеткам CD4+, у которых экс-
прессирован рецептор, способный распознать 
такой пептид.

2 сигнал: экспрессия на АПК костимулиру-
ющих молекул. Костимулирующие молекулы, 
такие как CD80, CD86 и CD40, образуют связи 
с корецепторами CD4+. В этом участвуют вы-
свобожденные в межклеточное пространство 
или на поверхность клеток фрагменты молеку-
лярных паттернов, связанных с повреждением 
(damage-associated molecular patterns, DAMPs). 
Появление DAMPs происходит при нарушениях, 
вызванных действием активных метаболитов, 
митохондриальным повреждением, ингиби-
рованием помпы выведения желчных кислот 
(bile salt export pump, BSEP), реакцией на не-
свернутые белки (unfolded protein response, 
UPR), оксидативным стрессом. В соответствии 
с гипотезой опасности (danger hypothesis) [17] 
для возникновения иммунного ответа необ-
ходима совместная стимуляция запускающих 
механизмов с участием DAMPs, появление ко-
торых сигнализирует о повреждении, то есть 
иммунная система будет игнорировать чу-
жеродное вещество, пока оно не вызвало 
повреждение или клеточный стресс. DAMPs 
через рецепторы, распознающие паттерны 
(pattern recognition receptors, PRRs), такие 
как Toll-подобный рецептор, активируют АПК, 
что приводит к экспрессии на АПК костимули-
рующих молекул. К DAMPs относятся белки 
теплового шока, хроматин-связанные белки 
группы высокой мобильности B1 (high mobility 
group box 1 protein, HMGB1), фрагменты ДНК 
и РНК и др. [18]. Основным средством переме-
щения DAMPs из мест образования к иммун-
ным клеткам являются экзосомы [19].

3 сигнал: продукция цитокинов. Выделение 
цитокинов из умерших или находящихся 
в состоянии стресса клеток является сигна-
лом для активации и пролиферации клеток 
CD4+, тип и количество цитокинов определяет, 
какой тип Т-хелпера производить. Т-хелперы 
имеют разные функции: клетки Th1 активиру-
ют адаптивный клеточный ответ (клетки CD8+), 
клетки Th2  — адаптивный гуморальный ответ 
(образование антител), клетки Th17 обладают 
провоспалительным действием, регулирую-
щие Т-клетки обеспечивают иммунную толе-
рантность. АПК могут активировать клетки 

CD4+ Treg, которые подавляют иммунный ответ, 
а также могут высвобождать подавляющие им-
мунный ответ цитокины, такие как интерлейкин 
(ИЛ) 10 [9].

Белки, модифицированные в гепатоцитах ак-
тивными метаболитами ЛС, могут быть презенти-
рованы на поверхности гепатоцитов в комплек-
се с MHCI (в отличие от АПК все ядерные клетки 
имеют MHCI). Комплекс MHCI/пептид связыва-
ется с рецепторами клеток CD8+, что приводит 
к цитотоксическому иммунному ответу. Однако 
до тех пор, пока пептиды, модифицированные 
ЛС, не будут распознаны рецепторами MHCII, 
MHCI и T-хелперов, полноценного адаптивного 
иммунного ответа и значимого повреждения пе-
чени не произойдет.

Не все ЛС, вызывающие идиосинкратиче-
ские реакции, при биотрансформации образуют 
активные метаболиты. Существует концепция 
p-i  — фармакологическое взаимодействие ЛС 
с антиген-специфичными иммунными рецепто-
рами (pharmacological interaction with immune 
receptors), согласно которой некоторые ЛС мо-
гут нековалентно связываться с MHC и быть пре-
зентированы Т-клеткам через их рецепторы [20]. 
Например, ксимелагатран не образует метабо-
литов, однако может вызывать иЛГТ [21]. Также 
есть свидетельства ассоциации иЛГТ со специ-
фичными Т-клеточными рецепторами [22].

Другие механизмы развития иЛГТ — образо-
вание активных метаболитов и активных форм 
кислорода, нековалентное связывание, инги-
бирование помпы выведения желчных кислот 
(BSEP), отклик на неструктурированные белки 
(unfolded protein response), повреждение мито-
хондрий — являются дополняющими факторами 
развития идиосинкратической реакции, участ-
вуя в образовании модифицированных белков 
и DAMPs [23].

Пути снижения риска развития иЛГТ
Доклинические исследования
Исследования in vitro. В исследованиях in 

vitro используют различные клеточные культу-
ры, выращенные в различных конфигураци-
ях, для проведения скрининга ЛС на наличие 
общей цитотоксичности, возможности уча-
стия ЛС в образовании активных метаболитов 
и активных форм кислорода, в нековалентном 
связывании с MHC, способности ЛС вызывать 
повреждение митохондрий, взаимодейство-
вать с транспортерами и ферментами, а также 
участвовать в межлекарственном взаимодей-
ствии на уровне транспортеров и ферментов, 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD
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в образовании DAMPs, в отклике на неструк-
турированные белки и др. [23]. Следует отме-
тить, что эти свойства определяются у ЛС с уже 
известным идиосинкратическим потенциалом 
для подтверждения их роли в развитии иЛГТ, 
и данные таких исследований не являются 
прогностическими.

Шагом вперед в исследованиях иЛГТ in vitro 
стало определение сигнализации между клет-
ками печени и иммунной системы. M.O. Ogese 
и соавт. [24] при изучении воздействия раз-
личных ЛС с идиосинкратическим гепато-
токсическим потенциалом (амоксициллин, 
флуклоксациллин, нитрозо-сульфаметокса-
зол, изониазид) на культуре первичных гепа-
тоцитов показали, что транспортированные 
в экзосомах модифицированные белки из гепа-
тоцитов фагоцитировались дендритными клет-
ками, вызывая выделение различных цитоки-
нов, и вызывали активацию наивных Т-клеток. 
Ранее B.D. Cosgrove и соавт. [25] в исследовани-
ях на клеточных моделях было продемонстри-
ровано, что одновременное воздействие ЛС, 
имеющих потенциал вызывать иЛГТ, с липоса-
харидами и/или цитокинами (фактор некроза 
опухоли TNFα, гамма-интерферон (IFNγ), ИЛ1α 
и ИЛ6) приводит к синергизму цитотоксическо-
го действия. Авторы предложили для скрининга 
потенциала идиосинкратической гепатотоксич-
ности, связанной с воспалением, использо-
вать воздействие комбинации ЛС и смеси ци-
токинов на первичные гепатоциты человека. 
S. Oda и соавт. [26] разработали систему in vitro 
с использованием мононуклеарных клеток пе-
риферической крови (hPBMCs) как источника 
иммунных клеток при совместном культивиро-
вании с клетками HepG2 для прогнозирования 
потенциала ЛС вызывать иЛГТ.

Перспективным для прогнозирования раз-
вития иЛГТ представляется использование 
технологий Big Data: транскриптомики [27, 28], 
протеомики [29], метаболомики [30]. Эти техно-
логии позволяют получить большое количество 
данных, отражающих изменения, происходящие 
в клетке при воздействии различных веществ, 
на уровне транскрипции, синтеза белков и ме-
таболизма.

Исследования in vivo. Модели гепатотоксич-
ности на лабораторных животных не всегда 
релевантны даже при исследовании прямой 
ЛГТ вследствие межвидовых различий [31]. Тем 
не менее есть несколько моделей, позволяющих 
исследовать механизмы иЛГТ.

Модель с подавлением иммунной толерант-
ности была разработана на основе гипотезы, 
что иммунная толерантность предупреждает 
повреждение печени при воздействии антиге-
нов и в патогенезе иЛГТ нарушение иммунной 
толерантности играет одну из главных ролей. 
Для таких исследований используют мышей 
с нокаутированным геном PD-1 с добавлени-
ем антител к CTLA-4 для подавления иммун-
ного ответа. Так, в исследовании I.G.  Metushi 
и соавт. [31] у мышей с нокаутированным геном 
PD-1 препарат амодиахинин вызывал более тя-
желое повреждение печени, чем у мышей дико-
го типа, у которых нарушения функции печени 
проходили самопроизвольно. Дополнительное 
подавление антителами цитотоксического 
CTLA-4, который играет одну из ведущих ро-
лей в иммунотолерантности, приводило к раз-
витию более тяжелых повреждений печени, 
сходных с иЛГТ у человека. Отмечалось уве-
личение количества Т-клеток CD8+ и макрофа-
гов, а также регуляторных Т-клеток, вероятно, 
с целью подавления повреждения. В дальней-
шем это привело к уменьшению количества 
Т-клеток CD8+ и уменьшению повреждения [32]. 
Использование этой модели позволяет проде-
монстрировать участие нескольких факторов 
в повреждении клеток печени при иЛГТ, а так-
же способность иммунной системы восстанав-
ливать иммунную толерантность. В другом 
исследовании на мышах с нарушенной иммуно-
толерантностью за счет обеднения клеток-су-
прессоров миелоидного происхождения было 
показано, что гепатотоксичность галотана раз-
вивается по иммуноаллергическому механизму 
с образованием антител [33].

Гуманизированные модели мышей: 1) мо-
дели мышей с гуманизированными тканями, 
в которых иммунодефицитным мышам под-
саживают клетки печени человека [34, 35]; 2) 
трансгенные мыши с интегрированными чело-
веческими генами [36]. Основной проблемой 
таких моделей остается экспрессия челове-
ческих генов в организме мышей, что может 
привести к непредсказуемой регуляции раз-
личных процессов и затрудняет использова-
ние гуманизированных моделей для прогно-
зирования развития нарушений у человека. 
Прогностическое значение таких моделей 
для клинической практики также низкое, по-
скольку их дизайн основан на наличии пред-
расположенности к конкретным видам повре-
ждений [37].
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Механизм развития идиосинкратическо-
го повреждения является многофакторным 
и связан с индивидуальными особенностями 
иммунной системы, поэтому вызывает сомне-
ние существование маркера, который позволил 
бы определить in vitro идиосинкратический ге-
патотоксический потенциал нового ЛС с учетом 
индивидуальных особенностей.

Тем не менее доклинические исследования 
имеют важное значение для понимания меха-
низмов повреждений, сигналов, метаболизма 
и восстановления при иЛГТ. Скрининг in vitro 
позволяет исключить из ЛС-кандидатов веще-
ства с высоким цитотоксическим потенциалом, 
способностью образовывать высокоактивные ме-
таболиты и вызывать повреждение митохондрий.

Генетические исследования
Индивидуальные особенности любого звена 

функционирования иммунной системы, в том 
числе генетически обусловленные, могут быть 
факторами риска нарушения иммунотолерант-
ности и развития иЛГТ. Подробный обзор о роли 
генетических факторов в развитии иЛГТ пред-
ставлен C. Stephens и соавт. [38].

В работах по исследованию полиморфизма 
генов, вовлеченных в разные звенья процесса 
развития гепатотоксичности, первой мишенью 
стали гены, кодирующие ферменты процес-
сов биотрансформации и нейтрализации ЛС. 
Выводы таких исследований были противоречи-
вы. Например, в работе К. Pachkoria и соавт. [39] 
генотипирование 60 пациентов, у которых были 
обнаружены поражения печени при применении 
различных ЛС, не выявило аллелей гена цитохро-
ма Р450 CYP2C9, ассоциированных с гепатоток-
сичностью. В других исследованиях, напротив, 
была выявлена ассоциация гепатотоксичности 
некоторых ЛС (вальпроевая кислота, эфавиренц, 
противотуберкулезные средства) с определен-
ными аллелями CYP [40–42]. Результаты иссле-
дования ассоциаций лекарственной гепатоток-
сичности с полиморфизмом ферментов II фазы 
биотрансформации и транспортеров также были 
неоднозначны [43–48]. Частично это можно объ-
яснить небольшим размером выборок и их этни-
ческой неоднородностью.

При изучении ассоциаций между лекарствен-
ной гепатотоксичностью и полиморфизмом ге-
нов HLA, в том числе у различных этнических 
групп, была выявлена ассоциация полиморфиз-
ма гена HLAI с гепатотоксичностью препаратов 
триметоприм+сульфаметоксазол [49], тикло-
пидин [50], а также при применении растения 

Polygonum multiflorum у китайцев [51, 52]. С по-
лиморфизмом гена HLAII ассоциировалась ге-
патотоксичность препарата амоксициллин+кла-
вулановая кислота [53]. Также была показана 
ассоциация полиморфизма гена ИЛ-10 с лекар-
ственной гепатотоксичностью при применении 
диклофенака [54].

Полногеномный поиск ассоциаций. Значи-
тельным шагом вперед в исследовании связи 
генетических факторов с иЛГТ стала возмож-
ность проведения полногеномного поиска ассо-
циаций (genome-wide association study, GWA), 
позволяющего изучать полиморфизм одно-
го нуклеотида (single-nucleotide polymor-
phism, SNP). Полногеномный поиск ассоциа-
ций основан на технологии с использованием 
SNP-микрочипов и позволяет анализировать 
большое количество однонуклеотидных по-
лиморфизмов одновременно без предвари-
тельного выбора локального гена [55]. Эти 
исследования не подтвердили ассоциации по-
лиморфизма генов, участвующих в метаболиз-
ме, с предрасположенностью к лекарственной 
гепатотоксичности, за исключением ассоциации 
генотипа медленного ацетилирования с гепато-
токсичностью противотурберкулезного лечения 
у тайских пациентов [56].

Полногеномные исследования ассоциаций 
выявили значительное количество ассоциаций 
полиморфизма гена HLA обоих классов с иЛГТ. 
Для HLAI были определены ассоциации сле-
дующих полиморфизмов с развитием иЛГТ: 
A*02:01  — амоксициллин+клавулановая кислота 
[57], A*31:01 — карбамазепин [58], A*33:01 — тер-
бинафин, фенофибрат, тиклопидин [59], B*35:02 — 
миноциклин [60], B*39:01  — инфликсимаб [61], 
B*57:01 — флуклоксациллин [62, 63]. Аналогичные 
ассоциации определены для HLAII: DRB1*07  — 
ксимелагатран [64], DRB1*07:01 — лапатиниб [65, 
66], DRB1*15:01-DQB1*06:02 — люмиракоксиб [67], 
DRB1*16:01-DQB1*05:02 — флупиритин [68].

E.T. Cirulli и соавт. при исследовании пациен-
тов разных этнических групп с лекарственной 
гепатотоксичностью (n=2048, контроль n=12429) 
была показана ассоциация иЛГТ, развившей-
ся при применении различных ЛС, с полимор-
физмом rs2476601 гена PTPN22, кодирующего 
протеиновую тирозинфосфатазу [69], которой 
отводится важная воль в регуляции активации 
Т-клеток и эффекторного ответа [70].

Установленные ассоциации подтвержда-
ют роль иммунных механизмов в развитии 
иЛГТ. Следует отметить, что большинство ал-
лелей, ассоциированных с повышенным риском 
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развития иЛГТ, имеют слабую положительную 
прогностическую ценность, что подтверждает 
многофакторность патогенеза иЛГТ. Это дела-
ет нецелесообразным рутинное генетическое 
тестирование с целью выявления риска при на-
значении ЛС [71]. С другой стороны, генетиче-
ские факторы риска развития иЛГТ имеют высо-
кую отрицательную прогностическую ценность 
и поэтому их исследование может быть по-
лезным в клинических ситуациях, когда необхо-
димо исключить или подтвердить диагноз иЛГТ 
[72], а также для выявления препарата — наибо-
лее вероятного гепатотоксиканта при одновре-
менном назначении нескольких ЛС.

Заключение
В настоящее время имеется значительная 

доказательная база иммунного механизма раз-
вития иЛГТ. Иммунная толерантность печени 
осуществляется за счет нескольких механизмов, 
на разных уровнях предохраняющих печень 
от развития повреждения в результате актива-
ции адаптивной иммунной системы. Ослабление 
иммунной толерантности с развитием иЛГТ мо-
жет произойти при совпадении нескольких не-
благоприятных факторов, связанных как с хими-
ческими свойствами ЛС, так и с генетическими 
особенностями пациента.

На этапе доклинических исследований сни-
зить риск гепатотоксичности новых ЛС позволя-

ет изучение общей токсичности ЛС-кандидата, 
выявление его способности образовывать ак-
тивные метаболиты и активные формы кисло-
рода, участвовать в высвобождении DAMPs, вы-
зывать повреждение митохондрий, способности 
образовывать нековалентные связи, взаимодей-
ствовать с транспортерами, а также изучение 
межлекарственного взаимодействия на уровне 
транспортеров и ферментов.

Клинические исследования генетических 
особенностей пациентов, у которых наблю-
далась иЛГТ, позволяют определить аллели, 
ассоциированные с повышенным риском идио-
синкратического повреждения печени. Однако 
их результаты имеют слабую положительную 
прогностическую ценность из-за многофактор-
ности патогенеза иЛГТ. В то же время их высо-
кая отрицательная прогностическая ценность 
может использоваться в клинике для исключе-
ния иЛГТ или для выявления гепатотоксичного 
ЛС при полипрагмазии. От полногеномных ис-
следований ассоциаций можно ожидать выявле-
ния комбинаций нескольких аллелей, ассоции-
рованных с повышенным риском развития иЛГТ, 
что увеличит положительную прогностическую 
ценность и сможет использоваться в персона-
лизированной медицине. Изучение механизмов 
развития иЛГТ также может стать шагом к раз-
работке ЛС, способных остановить идиосинкра-
тическую реакцию.
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