
62 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 29, № 4, 2026, https://journal.lvrach.ru/

https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.4.008
Оригинальная статья / Original article

Возможности профилактики 
гепатотоксичности при лечении 
острых лимфобластных лейкозов 
у детей
Ю. П. Съемщикова1 

Т. А. Бокова2 
О. П. Толмачева3

Ю. А. Козлов4

С. Ю. Умнова5

Т. В. Барзунова6

1  Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия, Иркутская государственная областная 
детская клиническая больница, Иркутск, Россия, jsemshikova@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9049-0450 

2  Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М. Ф. Владимирского, Москва, 
Россия, bta2304@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-6428-7424

3  Иркутская государственная областная детская клиническая больница, Иркутск, Россия, olgatolirk@yandex.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-0472-7605 

4  Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия, Иркутская государственная областная 
детская клиническая больница, Иркутск, Россия, igodkb@igodkb.ru, https://orcid.org/0000-0003-2313-897X 

5  Иркутская государственная областная детская клиническая больница, Иркутск, Россия, irk.oncogem@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-2866-6280 

6  Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия, Иркутская государственная областная 
детская клиническая больница, Иркутск, Россия, barzunova_t@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-2799-5680 

Резюме
Введение. Традиционно для снижения тяжелых реакций и осложнений при химиотерапии острых лейкозов используется 
сопроводительная терапия. Одним из частых осложнений является развитие токсического гепатита, что требует редукции 
дозы или отмены химиотерапии до улучшения биохимических показателей. 
Цель работы. Оценить эффективность профилактического назначения лекарственного препарата с гепатопротекторным 
действием при проведении лекарственной терапии острых лимфобластных лейкозов у детей. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое выборочное контролируемое наблюдение 76 детей с острым 
В-линейным лимфобластным лейкозом, дети были разделены на две группы в зависимости от приема с профилактической 
целью гепатопротекторного средства или отсутствия такового. Для оценки степени гепатотоксичности использовалась 
унифицированная международная шкала согласно клиническим рекомендациям RUSSCO, тип поражения рассчитан 
по известному соотношению аланинаминотрансферазы и щелочной фосфатазы (критерий R). 
Результаты. Преимущественным типом поражения печени на фоне проводимой полихимиотерапии острого лейкоза ока-
зался гепатоцеллюлярный (R > 5): в первой – 86,2% и второй группе – 95,7%. Во всех случаях на фоне лекарственной терапии 
лейкоза во время индукции и консолидации ремиссии регистрировалось повышение печеночных ферментов (аланин- 
и аспартатаминотрансфераз) различных степеней. У детей второй группы (прием урсодезоксихолевой кислоты одновремен-
но со стартом лечения острого лейкоза) регистрировались преимущественно нетяжелые степени гепатотоксичности, тогда 
как у детей без такой гепатопротекции в 51,7% случаев регистрировалась третья степень, а первая – всего в 3,4% случаев. 
Заключение. Преимущественным типом повреждения печени при лекарственной терапии острого лимфобластного лейкоза 
у детей является гепатоцеллюлярный. Назначение гепатопротекторного средства одновременно с лекарственной терапией 
острого лимфобластного лейкоза снижает частоту развития тяжелой гепатотоксичности.
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В структуре онкологических заболеваний у детей 
острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) занимает 
лидирующее положение во всем мире. Общая выжи-
ваемость при ОЛЛ составляет более 90%, а многолет-

няя бессобытийная выживаемость при лечении по протоколу 
ALL-МВ-2015 составляет около 78% [1], однако токсические 
эффекты полихимиотерапии (ПХТ) по-прежнему значитель-
но ухудшают качество жизни, могут быть причиной редук-
ции дозы или отмены терапии в силу развития токсических 
реакций. 

Согласно клиническим рекомендациям (КР), лекарствен-
ное поражение печени 2-й степени требует уменьшения дозы 
или временного прекращения приема химиопрепарата [2]. 
В связи с этим назначение с профилактической целью ряда 
лекарств в онкологии является общепринятым и не вызыва-
ющим сомнений в силу известной частоты и выраженности 

побочных эффектов ПХТ. Так, согласно протоколу ALL-
МВ-2015 лечения ОЛЛ для профилактики инфекционных 
осложнений из-за развития миелодепрессии используется 
антибактериальная терапия, тошноты и рвоты – антиэме-
тическая, синдрома острого лизиса опухоли – инфузионная 
и терапия аллопуринолом и др. [3, 4].

По литературным данным, транзиторная токсичность 
отмечается в 100% случаев высокодозной терапии метотрек-
сатом различных онкологических заболеваний, а клинически 
значимая развивается у 62,7% пациентов, при этом сочетание 
с другими противоопухолевыми препаратами значительно 
усиливает токсичность [5]. Повышение уровня печеночных 
трансаминаз может быть как транзиторным, представляю-
щим собой адаптационную реакцию организма на введение 
потенциально гепатотоксических препаратов, так и следстви-
ем развития гепатотоксичности.
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Abstract 
Background. Traditionally, supportive therapy is used to reduce severe reactions and complications during chemotherapy for acute leukemias. 
One of the frequent complications is the development of toxic hepatitis, which requires dose reduction or chemotherapy discontinuation 
until biochemical parameters improve. 
Objective. To evaluate the effectiveness of prophylactic administration of a drug with hepatoprotective properties during drug therapy for 
acute lymphoblastic leukemias in children. 
Materials and methods. A retrospective, single-center, selective, controlled observation of 76 children with acute B-lineage lymphoblastic 
leukemia was conducted, and the children were divided into two groups based on whether or not they had received a hepatoprotective agent 
for preventive purposes. A unified international scale was used to assess the degree of hepatotoxicity in accordance with the RUSSCO 
clinical guidelines, and the type of damage was calculated based on the known ratio of ALT and alkaline phosphatase (R criterion). 
Results. The predominant type of liver damage against the background of polychemotherapy of acute leukemia turned out to be hepa-
tocellular (R > 5) – in the first 86.2% and the second group – 95.7%. In all cases, against the background of drug therapy for leukemia, 
an increase in liver enzymes (ALT, AST) of various degrees was recorded during the induction and consolidation of remission. In chil-
dren of the second group (receiving ursodeoxycholic acid simultaneously with the start of treatment for acute leukemia), mild degrees 
of hepatotoxicity were registered predominantly, whereas in children without such, the third degree was registered in 51.7% of cases, and 
the first degree – in only 3.4% of cases. 
Conclusion. The predominant type of liver damage in drug therapy for acute lymphoblastic leukemia in children is hepatocellular. The use 
of a hepatoprotective agent in combination with drug therapy for acute lymphoblastic leukemia reduces the incidence of severe hepatotoxicity.
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В детской онкологической практике, учитывая наличие 
основного заболевания, многокомпонентной ПХТ и сопрово-
дительной терапии, требуется принимать во внимание вероят-
ные межлекарственные взаимодействия, поскольку комбина-
ция двух и более препаратов с вероятным гепатотоксическим 
эффектом повышает риск лекарственного повреждения печени 
в несколько раз [6]. Так, клинический протокол ALL-MB-2015 
насчитывает более 30 позиций по АТХ-классификации, в том 
числе противоопухолевые, антибактериальные и противогриб-
ковые препараты, нестероидные противовоспалительные сред-
ства, средства заместительной терапии и др.

Согласно исследованиям ряда авторов, у детей индукци-
онная ПХТ ОЛЛ сопровождается развитием токсического 
гепатита в 97% случаев [7]. По другим данным, развитие гепа-
тотоксичности 1-2 степени регистрируется у 44,8% и 3-4 сте-
пени – у 55,2% пациентов (протокол лечения лейкозов BFM, 
2002/2009) [8]. В связи с этим назначение препаратов с гепа-
топротекторными свойствами при развитии той или иной 
степени поражений печени является обязательным [9]. 

В качестве гепатопротекторов предлагаются препараты раз-
личных фармакологических групп. Однако в настоящее время 
нет единой признанной классификации гепатопротекторов, 
а данные об эффективности некоторых средств являются недо-
статочными. Традиционно для лечения повреждений печени 
на фоне ПХТ злокачественных новообразований (ЗНО) и гемо-
бластозов используются S-аденозил-L-метионин, эссенциаль-
ные фосфолипиды с глицирризиновой кислотой, урсодезокси-
холевая кислота (УДХК), инфузионный раствор Стерофундин 
изотонический [10]. Патогенетически обоснованным и доказан-
ным ряд авторов считает использование с профилактической 
целью инфузионного раствора в составе: инозин + меглюмин 
+ метионин + никотинамид + янтарная кислота [11].

Этот раствор также вошел в КР RUSSCO для профилактики 
гепатотоксичности; а при ее развитии рекомендовано исполь-
зование S-аденозил-L-метионина, в том числе в сочетании 
с УДХК, а также препарата бициклол [9].

В отношении профилактического назначения гепатопро-
текторов опубликованных данных немного. Есть работы, ука-
зывающие на то, что назначение с профилактической целью 
адеметионина и бициклола существенно снижает лекарствен-
но-индуцированные поражения печени, вызванные противо-
опухолевым лечением [12]. Ряд авторов, по аналогии с известной 
упреждающей сопроводительной терапией, рекомендует для 
снижения частоты и степени поражения печени назначать гепа-
топротекторные средства (S-аденозил-L-метионин) с 10-го дня 
индукционной терапии протокола лечения ОЛЛ ALL-MB-2015. 
[7]. Назначение именно в эти сроки авторы обосновывают раз-
витием токсического гепатита высокой степени активности 
к окончанию индукционной терапии у всех пациентов про-
межуточной группы риска, в то время как профилактическое 
назначение адекватной инфузионной терапии и гепатопротек-
торов позволяет сократить вынужденный перерыв в лечении 
лейкоза или избежать его. Кроме того, исследуются отдален-
ные побочные эффекты со стороны печени после противо-
опухолевой терапии различных форм детских ЗНО, поскольку 
их частота варьирует от 1% до 53% [13].

Интерес к изучению гепатотоксичности у онкологиче-
ских пациентов в последние годы только растет, в том числе 
и в связи с внедрением новых, таргетных средств химиотера-
пии, что формирует новую область исследований в современ-
ной медицине – онкогепатологию [14]. Несмотря на актуаль-
ность, работ, посвященных профилактике гепатотоксических 
реакций при лечении гемобластозов у детей, немного. 

Целью данного исследования было оценить эффективность 
профилактического назначения средства с гепатопротек-
торным действием при проведении лекарственной терапии 
острых лимфобластных лейкозов у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В анализ были включены данные ретроспективного одно-

центрового выборочного контролируемого наблюдения 
76 пациентов с впервые установленным диагнозом острого 
В-линейного лимфобластного лейкоза в возрасте 4,9 ± 2,3 го-
да. Критерии включения:
● установленный диагноз острого В-линейного лимфо-

бластного лейкоза и стандартная группа риска согласно стра-
тификации на терапевтические группы;
● наличие подписанного добровольного согласия на про-

ведение исследования от законных представителей ребенка;
● принадлежность к этнической группе русских, предста-

вителей коренного населения Восточно-Сибирского региона;
● дети, находившиеся под наблюдением в отделении онко-

логии ГБУЗ ИГОДКБ, получающие обследование и лечение 
согласно актуальным КР «Острый лимфобластный лейкоз», 
протокол терапии группы «Москва – Берлин» (ALL-MB-2015).

Критерии невключения:
● группы пациентов промежуточного и высокого риска при 

стратификации на терапевтические протоколы;
● наличие на любом этапе наблюдения вирусных инфекций 

в репликативной стадии (обнаружение в сыворотке крови IgM, 
DNA/RNA вируса): вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, 
герпетические инфекции, вирусные гепатиты А, В и С;
● наличие острой или хронической патологии гепатоби-

лиарного тракта до начала лекарственной терапии острого 
лейкоза.

Дети были разделены на две группы на основании отсутствия 
(первая группа, п = 29) или приема (вторая группа, п = 47) 
с профилактической целью гепатопротекторного средства. 

В качестве гепатопротекторного средства у всех детей второй 
группы использовалась УДХК в дозе 10-15 мг/кг в сутки внутрь 
в один-два приема. УДХК назначалась одновременно со стар-
том лекарственной терапии острого лейкоза на весь период 
индукции и консолидации. Выбор именно этого препарата был 
обусловлен тем, что УДХК по фармакотерапевтической группе 
относится к гепатопротекторам, согласно инструкции, способ-
ствует стабилизации мембраны гепатоцита, снижает цитоток-
сический эффект; обладает желчегонным, гиполипидемиче-
ским, холелитолитическим и слабым иммуномодулирующим 
эффектом в виде уменьшения экспрессии HLA-1 на мембране 
гепатоцитов и HLA-2 на холангиоцитах, влияет на количе-
ство Т-лимфоцитов, образование интерлейкина-2, умень-
шает количество эозинофилов. В показаниях к применению 
УДХК – хронические гепатиты различного генеза, стеатогепатит 
и др. Препараты на основе УДХК разрешены к использованию 
с рождения, есть формы выпуска в виде суспензии. В раннем 
возрасте и в случаях с развитием мукозита верхних отделов 
пищеварительного тракта введение лекарственного средства 
осуществлялось в предпочтительно жидкой форме. 

Оценка тяжести гепатотоксичности проводилась согласно 
КР по унифицированной шкале Национального института 
изучения рака [9]. 

Cогласно критериям тяжести международной шкалы 
(СТСАЕ v 5.0, 2018) выделяют четыре степени гепатоток-
сичности. В собственном исследовании для анализа нами 
выбирались биохимические параметры состояния печени 
с максимальными отклонениями от референсных значений 
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верхней границы нормы (ВГН). Для определения вариантов 
поражения печени использовался расчет соотношений ала-
ниновой трансаминазы (АЛТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ). 
Гепатоцеллюлярному типу соответствовало повышение АЛТ >  2 
ВГН или соотношение АЛТ/ЩФ ≥ 5, холестатическому – 
ЩФ >  2 ВГН или соотношение АЛТ/ЩФ ≤ 5; смешанному – 
АЛТ > 2 ВГН и ЩФ >  2 ВГН, соотношение АЛТ/ЩФ – от 2 до 5.

Проведение настоящего исследования одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России: 
протоколы № 3 от 2018 г. и № 4 от 11.11.2024 г. Статистическая 
обработка проводилась с помощью языка программирования 
Python, попарное сравнение – с помощью точного критерия 
Фишера с поправкой на множественные сравнения (Бонферро-
ни), уровень статистической значимости задавался как p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе полученных данных выяснилось, что преиму-

щественным типом поражения печени в обеих группах был 
гепатоцеллюлярный и значимых различий между исследуе-
мыми группами не получено ни в случае профилактического 
назначения гепатопротектора, ни без такового (табл. 1). 

Преимущественная регистрация гепатоцеллюлярного типа 
поражения у пациентов обеих групп может быть объяснима 
спектром используемых препаратов. В фазу индукционной 
терапии используются преднизолон (дексаметазон), вин-
кристин, даунорубицин, аспарагиназа, циклофосфамид, 
цитарабин, меркаптопурин в течение 4-6 недель, каждый 
из которых обладает цитотоксичностью. Так, использование 
метотрексата приводит к повышению печеночных трансами-
наз в 15-50%, а циклофосфамида – в 70% случаев [9]. 

Известно, что химиотерапия вызывает поражение пече-
ни преимущественно посредством окислительного стресса 
и митохондриальной дисфункции [14]. Данное патологиче-
ское воздействие ведет к преимущественно гепатоцеллюляр-
ному типу поражения печени. В публикациях других авторов 
также есть сведения о преимущественно гепатоцеллюлярном 
типе поражения в детском возрасте [15].

При анализе степени гепатотоксичности между двумя груп-
пами значимые отличия касались только 2-й и 3-й степеней 
(табл. 2).

В 1-й группе, без упреждающей терапии УДХК, преимуще-
ственно регистрировались 3-я (51,7%) и 2-я степени (27,6%). 
При профилактическом назначении гепатопротектора 3-я сте-
пень регистрировалась достоверно реже (12,8%); наблюдались 
в основном 1-я (51,0%) и 2-я степени (36,2%). Однако полу-
ченные данные о частоте 1-й степени, несмотря на очевидные 
отличия, нужно трактовать с осторожностью (малое число слу-
чаев) и увеличивать количество наблюдений в последующем.

Полученные нами и имеющиеся литературные данные 
о частоте развития гепатотоксических осложнений лекар-
ственной терапии гемобластозов могут отличаться. Это может 
быть связано с использованием различных препаратов в сопро-
водительной терапии лейкозов – как по составу, так и про-
должительности. Каждый ребенок, получающий интенсив-
ную терапию лейкоза, принимает различные группы средств 
(антибактериальные, противовирусные, противогрибковые, 
жаропонижающие), с потенциальным самостоятельным гепа-
тотоксическим эффектом, а в условиях отличающейся дли-
тельности их использования, возможных реакций идиосин-
кразии, межлекарственных взаимодействий будут наблюдать-
ся различная частота и тяжесть развития гепатотоксических 
реакций. Кроме того, существование полиморфизмов генов 
детоксикации печени и межэтнических особенностей также 

Таблица 1.  Характеристика поражений печени 
при лекарственной терапии детей с ОЛЛ 
[таблица составлена авторами] / Characteristics 
of liver damage during drug therapy of children with 
acute lymphoblastic leukemia [table compiled by the 
authors]

Показатель 1-я группа, 
n = 29,
абс. (%)

2-я группа, 
n = 47,
абс. (%)

p

R более 5 25 (86,2%) 45 (95,7%) 0,1943

R 2-5 4 (13,8%) 2 (4,3%) 0,1943

R менее 2 0 0 –

Таблица 2.  Характеристика гепатотоксичности 
при лекарственной терапии детей с ОЛЛ 
[таблица составлена авторами] / Characteristics 
of hepatotoxicity during drug therapy of children with 
acute lymphoblastic leukemia [table compiled by the 
authors]

Степень 1-я группа, 
n = 29,
абс. (%)

2-я группа, 
n = 47,
абс. (%)

Значение 
p 

Бонферрони

0 степень 0 0 –

1 степень 1 (3,4%) 24 (51,0%) 1,00000

2 степень 8 (27,6%) 17 (36,2%) 0,046643

3 степень 15 (51,7 %) 6 (12,8%) 0,00001

4 степень 5 (17,3%) 0 0,00017

может влиять на конечный итог частоты повреждений печени. 
По нашим данным, частота полиморфизмов генов детоксика-
ции у детей с острыми лейкозами отличается от популяцион-
ной [16, 17], что требует дополнительного изучения, особенно 
в аспекте онкологической гепатотоксичности.

Полученные положительные результаты профилактического 
назначения гепатотопротектора мы связываем с плейотропными 
эффектами УДХК. Ее молекулярные связи таковы, что являются 
ловушкой для свободных радикалов, подавляя в итоге пере-
кисное окисление липидов. Способность УДХК встраиваться 
в мембраны митохондрий приводит к снижению активности 
митохондриальных оксидазных ферментов, продуцирующих 
супероксид-анион. Установлено, что УДХК может регулировать 
экспрессию около 96 генов, взаимодействуя с ядерными белками 
или хроматином, как показано в эксперименте [18]. 

Известна способность УДХК к подавлению апоптоза незави-
симо от воздействия на митохондрии и каспазы [19] и экспрессии 
цитокинов посредством активации рецептора глюкокортико-
идов [20]. В одном из недавних обзоров базы данных MEDLINE 41 
клинического исследования с 1995 по 2025 год показано именно 
профилактическое и лечебное действие УДХК при гепатоцел-
люлярном лекарственно-индуцированном поражении печени, 
в том числе в эксперименте. Ключевыми свойствами являются 
антиоксидантное, митопротекторное, противовоспалительное, 
антинекротическое, митохондриально-защитное на фоне без-
опасного профиля применения [21, 22].

ВЫВОДЫ
1. Установлено, что преимущественным типом поврежде-

ния печени при лекарственной терапии ОЛЛ является гепа-
тоцеллюлярный.
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2. Назначение гепатопротекторного средства одновременно 
с лекарственной терапией ОЛЛ снижает частоту развития 
тяжелой гепатотоксичности. 

3. Назначение УДХК одновременно с лекарственной 
терапией острого лейкоза у детей является патогенетически 
и клинически обоснованным и эффективным.

4. Для окончательных рекомендаций включения данной 
схемы лечения в протокол сопроводительной терапии тре-
буется проведение многоцентровых исследований. 
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