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ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ И ОСТРАЯ ПЕЧЕНОЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
У БОЛЬНЫХ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ
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Печень является важнейшим органом, регулирующим метаболизм. Развитие острой печеночной 
недостаточности при заболеваниях системы крови значительно ухудшает прогноз. Спектр причин по-
ражения печени у онкогематологических больных различен: опухолевая инфильтрация, гепатотоксич-
ность химиотерапии и другой лекарственной терапии, вирусные гепатиты, сепсис и т.д. Острая печеноч-
ная недостаточность является нечастым осложнением, но протекает крайне тяжело. Метаболические 
нарушения вызывают интоксикацию и различные нарушения в органах и системах.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: острая печеночная недостаточность, гемобластоз, гепатотоксичность, хи-
миотерапия, опухолевые поражения печени, гепатит

LIVER INJURY AND ACUTE HEPATIC FAILURE IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES
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S u m m a r y. The liver is the most important organ regulating metabolism. The development of acute hepat-
ic failure in patients with hematological malignancies is a factor deteriorating the prognosis. The various reasons 
can result in liver injury in patients with hematological malignancies: tumor infi ltration, hepatotoxicity of chemo-
therapy and other drug therapy, viral hepatitis, sepsis, etc. Acute hepatic failure is not a frequent complication, 
but its course is extremely severe. Metabolic disorders cause intoxication and disorders of organs and systems.

K e y  w o r d s: acute hepatic failure, hematological malignancy, hepatotoxicity, chemotherapy, tumor involve-
ment of the liver, hepatitis

Поражения печени, определяемые как повышение уровня 
трансаминаз и/или билирубина более чем в 2 раза, обнару-
живают у 10—58% больных с опухолевыми заболеваниями 
системы крови [1—4], причем частота выявления нарушений 
функций печени зависит от тяжести состояния больных. Сре-
ди больных онкогематологическими заболеваниями пораже-
ния печени выявляют у 10%, а среди онкогематологических 

больных, госпитализированных в отделение интенсивной 
терапии, — у 58,3% [4].

Причины возникновения поражений печени и острой 
печеночной недостаточности у больных с заболеваниями 
системы крови различны: опухолевая инфильтрация, гепато-
токсичность химиотерапии и другой лекарственной терапии, 
вирусные гепатиты, сепсис, грибковые и бактериальные по-
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ражения, реакция "трансплантат против хозяина", веноок-
клюзионная болезнь и т. д. 

Инфильтрация печени опухолевыми клетками при опухо-
левых заболеваниях системы крови встречается у 15—22% 
больных, но при этом редко развивается печеночная недоста-
точность [5]. В литературе описано около 40 случаев острой 
печеночной недостаточности вследствие опухолевой инфиль-
трации печени при гемобластозах [5]. Отмечается инфильтра-
ция печени опухолевыми клетками при острых лейкозах [6, 7], 
хроническом лимфолейкозе [8], лимфогранулематозе [9, 10], 
неходжкинских лимфомах [11—15]. При анализе 4020 случа-
ев острой печеночной недостаточности у больных, госпитали-
зированных с 1975 по 1995 г. в одну из лондонских клиник, 
инфильтрация печени опухолевыми клетками явилась причи-
ной развития ее дисфункции лишь у 18 (0,44%) больных, из 
них у 10 были неходжкинские лимфомы, у 3 — лимфограну-
лематоз, у 4 — метастазы карциномы и у 1 — гематофагоци-
тарный синдром неясной этиологии [16]. Поражения печени, 
обусловленные опухолевыми поражениями при гемобластозе, 
протекают, как правило, тяжело. Из 18 больных, получавших 
химиотерапию по поводу неходжкинской лимфомы, проте-
кавшей с поражением печени, подтвержденным результатами 
биопсии, выжил только 1 больной [16]. В Великобритании с 
1996 по 2006 г. из 752 случаев острой печеночной недостаточ-
ности лишь в 6 (0,8%) случаях она была вызвана опухолевым 
поражением печени при гемобластозе [17]. В литературе опи-
саны единичные наблюдения первичной лимфомы печени 
[18]. В большинстве случаев при лимфопролиферативных 
заболеваниях острая печеночная недостаточность возника-
ет вторично, вследствие инфильтрации печени опухолевыми 
клетками. При неходжкинской лимфоме метастазирование в 
печень происходит нечасто и преимущественно встречается 
у больных в возрастной группе 30—40 лет. У мужчин печень 
поражается чаще, чем у женщин (соотношение 3:1). T. Shehab 
и соавт. [16] описали 24 случая инфильтрации печени опухо-
левыми клетками при опухолевых заболеваниях системы кро-
ви. У всех больных без предшествующего хронического забо-
левания печени была энцефалопатия и клиническая картина 
острой печеночной недостаточности, инфильтрация печени 
опухолевыми клетками была доказана с помощью биопсии пе-
чени. В этих наблюдениях выжили только 2 больных. Описан 
случай острого лимфобластного лейкоза, манифестировавше-
го у 47-летней больной с клинической картиной острого ге-
патита [19]. Диагноз специфического поражения печени опу-
холевыми клетками при гемобластозах может быть подтверж-
ден только морфологически. Однако из-за геморрагического 
синдрома, обусловленного снижением содержания факторов 
свертывания крови, тромбоцитопенией, синдромом диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания, риск возник-
новения осложнений при чрескожной биопсии печени у этой 
категории больных высок. У большинства больных перед вы-
полнением биопсии необходимо проведение заместительной 
терапии компонентами крови: свежезамороженной плазмой, 
концентратом тромбоцитов, введение концентратов факторов 
свертывания. Во многих случаях удается избежать осложне-
ний, выполнив трансюгулярную биопсию печени [15, 16]. 

Гистологически у больных с поражениями печени при 
гемобластозах обнаруживаются обширные участки инфиль-
трации опухолевыми клетками, зоны некроза [15, 16, 19]. Эти 
зоны некроза не ограничиваются участками опухолевой ин-
фильтрации, они выявляются и там, где не было опухолевых 
клеток. Наибольшее количество опухолевых клеток обнару-

живается в области портальных вен. Расположены эти опухо-
левые инфильтраты, как правило, дискретно, реже выявляется 
диффузная опухолевая инфильтрация [16]. Развитие острой 
печеночной недостаточности при поражениях печени гемо-
бластозом может быть обусловлено инфильтрацией опухоле-
выми клетками желчных путей, печеночных сосудов, пече-
ночной паренхимы. Инвазия во внепеченочные желчные пути 
приводит чаще к обструктивной желтухе, чем к острой пече-
ночной недостаточности. Инфильтрация малых внутрипече-
ночных желчных протоков может вызвать распространенный 
холангит, некроз протоков и острую печеночную недостаточ-
ность [20]. Обструкция печеночных венул опухолевыми клет-
ками может привести к гепатоцеллюлярным ишемическим 
повреждениям и некрозам [7] или массивной синусоидальной 
инфильтрации опухолевыми клетками, вызывающей внезап-
ную ишемию и гепатоцеллюлярный некроз [21]. Наоборот, 
быстрое замещение обширных областей печеночной парен-
химы опухолевыми клетками ведет к деструкции гепатоцитов 
и последующему развитию острой печеночной недостаточно-
сти [7]. В 82% случаев выявляется внутриклеточный холестаз 
[22]. Клеточный состав инфильтратов в печени определяется 
видом лейкоза. Клетки опухоли выявляют в просвете синусои-
дов. Инфильтрация портальных долей может сочетаться с вну-
тридольковой инфильтрацией. В развернутой стадии болезни 
обычно возникает гепатоспленомегалия. Значительная гепато-
мегалия может наблюдаться при остром лимфобластном лей-
козе, однако это не является неблагоприятным прогностиче-
ским признаком. При лимфогранулематозе поражение печени 
обычно сочетается с поражением селезенки.

Другой возможной причиной острой печеночной недо-
статочности при опухолевых заболеваниях системы крови 
являются вирусные гепатиты, обусловленные как инфици-
рованием больного в процессе лечения, так и реактивацией 
хронического вирусного гепатита. В и С при проведении хи-
миотерапии [23, 24].

Частота выявления маркеров вируса гепатита В (ВГВ) у 
больных с заболеваниями системы крови, по данным разных 
авторов, составляет от 39 до 97% [25—27]. В работе, посвя-
щенной проблеме инфицирования ВГВ и вирусом гепатита 
С (ВГС), приведены результаты обследования 257 больных с 
заболеваниями системы крови. Лишь у 78 (29,4%) больных с 
заболеваниями системы крови не обнаружено маркеров ВГВ 
и/или ВГС. У 174 больных выявлены положительные мар-
керы инфицирования ВГВ, у 70 — маркеры ВГС. При этом 
у 57 больных из обеих групп обнаружено коинфицирование 
ВГВ и ВГС. Интервалы времени от момента заражения до 
обнаружения вируса de novo или реактивации хронической 
вирусной инфекции у иммунокомпрометированных больных 
могут существенно отличаться. Динамический анализ обна-
ружения положительных тестов на маркеры ВГВ и ВГС сре-
ди больных с заболеваниями системы крови во время лече-
ния в стационаре и дальнейшего наблюдения показал увели-
чение темпов частоты обнаружения положительных тестов 
на маркеры ВГВ в 3 раза, ВГС в 2,7 раза, коинфицирования 
ВГВ + ВГС в 7 раз [28]. Факторами риска вирусного инфи-
цирования гематологических больных являются трансфузии 
компонентов крови и медицинские манипуляции, наличие 
контактов с больными вирусным гепатитом В и С [29].

Частота выявления ВГВ среди онкогематологических 
больных составляет 26%. После проведения иммуносупрес-
сивной терапии у 37—78% отмечается реактивация вирусно-
го гепатита В [19, 24]. Нарушение функций печени может у 
них варьировать от желтухи (у 10—63%) до фатальной острой 
печеночной недостаточности (у 4—71%) [27, 30]. Фактором 
риска реактивации вируса гепатита является применение кор-
тикостероидных гормональных препаратов, которые входят в 
схемы терапии онкогематологических заболеваний [31]. По-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у 85% 
больных, инфицированных ВГС, выявляется повышение пече-
ночных ферментов. Инфицирование ВГС является фактором 
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Т а б л и ц а  1
Гепатоксичность химиотерапевтических препаратов [35] 

Препарат Токсическое действие Частота Течение
L-аспарагиназа Ингибирует синтез протеинов, снижает концен-

трацию альбумина и повышает концентрацию 
аспарагиновой и аланиновой трансаминаз, 

щелочной фосфатазы, билирубина

Часто Обычно обратимо

Азатиоприн Холестатическая желтуха, внутрипеченочный 
холестаз, повышение концентрации печеночных 

трансаминаз

Часто Обычно обратимо

Бусульфан Веноокклюзионная болезнь при применении в 
больших дозах при трансплантации

Часто при трансплантации кост-
ного мозга (10—25% больных)

Протекает тяжело, угрожаю-
ще для жизни

Цисплатин Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз

Стеатоз, холестаз

Часто

Редко

Транзиторно

Транзиторно
Циклофосфамид Веноокклюзионная болезнь при применении в 

больших дозах при трансплантации
Часто при трансплантации кост-
ного мозга (10—25% больных)

Протекает тяжело, угрожаю-
ще для жизни

Цитарабин Холестатическая желтуха, внутрипеченочный 
холестаз, повышение концентрации печеночных 

трансаминаз

Часто Обычно обратимо

Кармустин Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз и щелочной фосфатазы с гипербилируби-

немией или без таковой

Часто (до 25% больных) Обычно протекает нетяжело, 
обратимо, редко — фатально

Хлорамбуцил Фиброз и цирроз Редко Единичные сообщения о тя-
желых нарушениях функции 

печени
Дакарбазин Единичные сообщения о фульминантной 

печеночной недостаточности (тромботическая 
окклюзия)

Редко Протекает тяжело, угрожаю-
ще для жизни

Доксорубицин Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз, гипербилирубинемия

Редко Транзиторно

Этопозид Веноокклюзионная болезнь при применении в 
больших дозах при трансплантации

Часто при трансплантации кост-
ного мозга (10—25% больных)

Протекает тяжело, угрожаю-
ще для жизни

Фторурацил Стеатоз
Гепатотоксичность

Часто
Редко

Субклинически
Субклинически

Иматиниб Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз

Некрозы печени, острая печеночная недостаточ-
ность

У 10% больных

Редко

У 25% больных 4-я степень 
токсичности

Описаны летальные исходы

Интерферон Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз

Часто Легкое течение, нормализация 
после отмены

Интерлейкин-2 Гипербилирубинемия (внутрипеченочный 
холестаз)

Повышение концентрации печеночных транс-
аминаз, щелочной фосфатазы

Часто

Часто

Обычно обратимо

Обычно обратимо

Мелфалан Гепатотоксичность, тромбозы, веноокклюзион-
ная болезнь

Редко, веноокклюзионная болезнь 
при трансплантации (10—25% 

больных)

Веноокклюзионная болезнь 
протекает угрожающе для 

жизни
Метотрексат Повышение концентрации печеночных транс-

аминаз при применении в высоких дозах
Атрофия печени, некрозы, цирроз, жировая дис-

трофия, перипортальные фиброзы

Часто при высокодозной терапии

Часто при длительном приме-
нении и при кумулятивной дозе 

более 2 г

Обычно обратимо

Потенциально обратимо

6-Меркаптопурин Холестаз, билирубинемия, некрозы в ткани 
печени, повышение концентрации печеночных 

трансаминаз

При суточной дозе более 2 мг/кг, 
при длительности лечения более 

30 дней

Обратимо

риска веноокклюзионной болезни, которая развивается у этой 
категории больных в 14% случаев, в то время как без инфици-
рования вирусом гепатита — у 8% больных [32]. 

Еще одной причиной нарушения функций печени у онко-
гематологических больных является применение гепатоток-
сических препаратов (табл. 1) [33, 34]. Лекарственные препа-
раты, приводящие к поражениям печени, подразделяются на 
истинные гепатотоксины, вызывающие облигатное поражение 
печени, и гепатотоксины, зависящие от идиосинкразии, пора-
жение печени при применении которых носит факультатив-

ный характер [35]. Говоря о гепатотоксичности, прежде всего 
стоит упомянуть химиопрепараты, применяемые для лечения 
опухолевых заболеваний системы крови [19, 36]. 

Для оценки гепатотоксичности химиотерапии учитыва-
ются уровни печеночных трансаминаз, щелочной фосфатазы 
и билирубина в сыворотке крови. Степень тяжести опреде-
ляется по шкале ВОЗ и Международного противоракового 
союза [35] (табл. 2), а также и по шкале NCIC (табл. 3), раз-
работанной Национальным онкологическим институтом Ка-
нады в 1994 г. [36, 37].
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А.В. Шапошниковым [35] разработана Российская шкала 
гепатотоксичности (табл. 4).

В процессе лечения гематологических больных нару-
шения функции печени могут возникать при применении 
антибиотиков: линезолида, вориконазола, флюконазола, ам-
фотерицина В, сульфаниламидов, фторхинолонов, туберку-
лостатиков, тетрациклинов, пенициллинов, макролидов и др. 
[38, 39]. Антибиотики могут вызывать митохондриальные 
повреждения, апоптоз гепатоцитов, нарушения секреции 
желчи, повреждения холангиоцитов, липоцитов. Клиниче-
ски медикаментозные повреждения печени проявляются 
холестатическим гепатитом, гепатоцеллюлярным некрозом, 
хроническим гепатитом [40]. В США лекарственные повреж-
дения печени являются причиной острой печеночной недо-
статочности у 50% больных [19]. Смертность при тяжелой 
форме лекарственной печеночной недостаточности на сегод-
няшний день составляет 75% [33, 41, 42].

В зависимости от характера поражения, длительности и ин-
тенсивности повреждающего воздействия различают различ-
ные морфологические варианты поражения печени лекарствен-
ными препаратами [36]. Универсальными структурными мар-
керами гепатотоксического действия являются центральный и 
пересинусоидальный фиброз, центролобулярный некроз, ма-
кровезикулярная жировая инфильтрация гепатоцитов, внутри-
печеночный холестаз [43]. Морфологически поражения печени 
подразделяются на основании шести возможных молекулярных 
механизмов и их сочетаний: нарушение кальциевого гомеоста-
за в клетке, приводящее к разрыву клеточной стенки и лизису 
клетки, повреждение внутрипеченочных желчных протоков, 
образование токсических метаболитов, развитие воспалитель-
ной реакции вследствие аутоиммунного повреждения, индук-
ция апоптоза клеток, повреждение клеточных митохондрий. 

Инфекционные поражения печени, возникающие в про-
цессе лечения онкогематологических больных, также неред-
ко приводят к печеночной дисфункции. Гепатолиенальный 
кандидоз осложняет течение заболевания у 6,8—9,8% боль-
ных острыми лейкозами, причем при остром лимфобластном 
лейкозе он встречается значительно чаще (у 11,3%), чем при 
миелоидных лейкозах (у 5,1%) [44].

Инфекции, вызванные вирусами группы герпеса (герпес-
вирусы 1-го и 2-го типа, цитомегаловирус, вирус Эпштейна—
Барр), часто встречаются у больных с опухолевыми заболева-
ниями системы крови. Инфицированность больных цитомега-
ловирусом на момент диагностики острого лейкоза составляет 
90%, и у 18,5% больных в дебюте острого лейкоза выявляются 
маркеры активной цитомегаловирусной инфекции. К момен-

ту проведения трансплантации гемопоэтических клеток ци-
томегаловирусом инфицированы все больные [45]. Маркеры 
активной цитомегаловирусной инфекции выявляются у 13,6 и 
17,9% больных перед трансплантацией аутологичных и алло-
генных гемопоэтических клеток соответственно [46]. 

Поражение печени может развиваться на фоне тяжелых 
бактериальных инфекционных осложнений, возникших на фо-
не агранулоцитоза. Сепсис развивается почти у 30% больных 
в период миелотоксического агранулоцитоза, у части из них 
возникает септический шок [47]. Этиология инфекции носит 
различный характер: бактериальный, вирусный, грибковый. 
Тяжелый сепсис нередко сопровождается нарушениями функ-
ций печени, вплоть до острой печеночной недостаточности. 

Метаболические заболевания печени, в частности болезнь 
Вильсона—Коновалова, могут манифестировать симптомами 
фульминантной печеночной недостаточности, которая почти 
всегда заканчивается летальным исходом. Одним из призна-
ков может служить наличие кумбс-отрицательной гемолити-
ческой анемии [48]. Другим метаболическим заболеванием, 
нередко приводящим к острой печеночной недостаточности, 
является эритропоэтическая протопорфирия. Протопорфирин 
плохо растворим в воде, его выделение происходит с желчью 
[49, 50]. Когда его количество превышает способность печени 
к экскреции, у больных развивается острая печеночная недо-
статочность. Поскольку протопорфирин является гидрофоб-
ной субстанцией, его можно удалить с помощью экстракорпо-
ральной адсорбции. Описаны случаи успешного применения 
альбуминового диализа у этой категории больных [51].

Острая печеночная недостаточность — патологический 
синдром, в основе которого лежит острое поражение гепато-
цитов с последующим нарушением белково-синтетической и 
дезинтоксикационной функций, нарушение синтеза факторов 
свертывания крови, регуляции кислотно-щелочного состояния 
и т. д. Острая печеночная недостаточность может развиться как 
без предшествующего заболевания печени, так и вследствие 
обострения течения хронической печеночной недостаточности.

Критерием фульминантной печеночной недостаточности 
является отсутствие предсуществующего заболевания пе-
чени. Прогностически фульминантная печеночная недоста-
точность — это самая неблагоприятная форма острой пече-
ночной недостаточности [52, 53]. Нарушение метаболизма, 
возникающее вследствие повреждения гепатоцитов, создает 
условия для дальнейшего повреждения и ухудшения функ-
ции печени, возникает замкнутый круг.

При печеночной недостаточности не только происходит 
снижение содержания общего белка в сыворотке крови, но 

Т а б л и ц а  2
Рекомендации ВОЗ и Международного противоракового союза для учета токсичности [36]

Показатель Степень 0-я Степень 1-я Степень 2-я Степень 3-я Степень 4-я
Билирубин 1,25 × N 1,26—2,25 × N 2,6—5 x N 5,1—10 × N Более 10 × N
Аспарагиновая и аланиновая 
трансаминазы

Менее 1,25 × N 1,26—2,25 × N 2,6—5 × N 5,1—10 × N Более 10 × N

Щелочная фосфатаза Менее 1,25 × N 1,26—2,25 × N 2,6—5 × N 5,1—10 × N Более 10 × N
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: N — верхняя граница нормы.

Т а б л и ц а  3
Критерии токсичности по шкале NCIC CTC [36]

Показатель Степень 0-я Степень 1-я Степень 2-я Степень 3-я Степень 4-я

Щелочная фосфатаза N Менее 2,5 x N 2,6—5 × N 5,1—20 × N Более 20 × N
Аспарагиновая трансаминаза N Менее 2,5 × N 2,6—5 × N 5,1—20 × N Более 20 × N
Аланиновая трансаминаза N Менее 2,5 × N 2,6—5 × N 5,1—20 × N Более 20 × N
Билирубин N — Менее 1,5 × N 1,5—3 × N Более 3 × N

Лактатдегидрогеназа N Менее 2,5 × N 2,6—5 × N 5,1—20 × N Более 20 × N
Клиническая картина Нет — Нарастание Прекома Печеночная кома
Другие Нет Слабые Умеренные Сильные Угрожающие жизни
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и возникает диспротеинемия за счет высокого содержания 
γ-глобулинов и гипоальбуминемии. Снижение общего белка 
в крови вместе с уменьшением содержания альбуминов сви-
детельствует о тяжелом нарушении белково-синтетической 
функции печени. Альбумин — водорастворимый (гидрофиль-
ный) транспортный белок, который синтезируется в печени и 
составляет около 60% всех белков плазмы крови. Он определя-
ет на 80% коллоидно-осмотическое давление плазмы. Обладая 
высокой связывающей способностью за счет гидрофильных 
и липофильных лигандов, альбумин выполняет в организме 
функции, связанные с переносом в крови низкомолекулярных 
гидрофобных соединений, является переносчиком экзогенных 
веществ: непрямого билирубина, уробилина, жирных кислот, 
солей желчных кислот. Альбумин создает связи с ионизиро-
ванным кальцием плазмы крови. Он способен связывать мно-
гие лекарственные препараты. При эндогенной интоксикации 
часто выявляется снижение эффективной концентрации аль-
бумина и его резервной связывающей способности [53].

Билирубин — желчный пигмент, один из промежуточных 
продуктов распада гемоглобина. В организме присутствуют две 
формы билирубина: свободный (непрямой) и связанный с глю-
куроновой кислотой (прямой). Печень играет основную роль в 
метаболизме желчных пигментов. Различают три фазы метабо-
лизма: поглощение печенью непрямого (гидрофобного) били-
рубина; конъюгация с глюкуроновой кислотой; выведение пря-
мого (гидрофильного) билирубина в желчь. В норме 80—85% 
билирубина в сутки образуется при катаболизме гемоглобина 
стареющих эритроцитов, разрушающихся в ретикулоэндоте-
лиальной системе, 15—20% билирубина образуется при неэф-
фективном эритропоэзе в костном мозге и из неэритроидных 
компонентов (особенно в печени), включающих в себя продук-
ты преобразования гема и близкие к нему по структуре белки 
(цитохромы, миоглобин и гемсодержащие ферменты). Непря-
мой билирубин имеет высокое сродство к альбумину. Способ-
ность альбумина связывать билирубин нарушается при концен-
трации сывороточного билирубина более 68—86 мкмоль/л [54, 
55]. Увеличение концентрации непрямого билирубина в крови 
служит показателем массивного поражения печеночной ткани. 
Непрямой билирубин обладает нейротоксическим свойством. 
В низкой концентрации непрямой билирубин не проникает в 
центральную нервную систему (ЦНС), так как гематоэнцефали-
ческий барьер способен его сдерживать. Непрямой билирубин 
способен к диффузии и легко проходит через липидные клеточ-
ные мембраны, тогда как билирубин-альбуминовый комплекс в 
межклеточное пространство не проникает. Наиболее подверже-
ны токсическому воздействию такие структуры ЦНС, как блед-
ный шар, субталамическоое ядро и гиппокамп. Микроскопиче-
ские изменения при действии билирубина проявляются в виде 
потери нейронов, капиллярных повреждений и глиоза.

Желчные (холиевые) кислоты — монокарбоновые гидрок-
сикислоты из класса стероидов. Основные типы желчных кис-
лот, присутствующие в организме человека, это так называе-
мые первичные желчные кислоты (первично секретируемые 
печенью): холевая и хенодезоксихолевая. Связь с альбумином 
у них менее сильная, чем у непрямого билирубина. При значи-
тельном увеличении концентрации желчных кислот в плазме 

крови проявляется их цитостатический эффект 
за счет амфифильных свойств, т.е. когда часть 
которых гидрофильна, а другая гидрофобна, 
делающих растворимыми липиды. Чрезмерное 
внутриклеточное накопление желчных кислот 
вызывает изменения в митохондриях, приводя к 
некрозу и апоптозу гепатоцитов [55]. Кроме то-
го, увеличение концентрации желчных кислот 
способствует появлению кожного зуда. Данные 
кислоты оказывают повреждающее воздействие 
на почечный и легочный эндотелий. Вследствие 
повреждения эндотелия желчные кислоты спо-
собствуют развитию гепаторенального и гепато-
пульмонального синдромов [56].

Аммиак — водорастворимое соединение а зота с водородом 
(NH3). В организме ежесуточно распадается около 100 г бел-
ка, из которого высвобождается около 20 г аммиака. В тканях 
и жидкостях аммиак существует в виде иона аммония NH4

+ . 
Низкое содержание аммиака в организме обеспечивается ци-
клом мочевины в результате последовательных биохимиче-
ских циклов (цикл аргинина — мочевины, орнитиновый цикл, 
цикл Кребса—Хензелейта), полный набор ферментов которых 
имеется исключительно в печени. Выведение аммиачных со-
лей с мочой составляет 0,2—0,5 г/сут. Клинические признаки 
гипераммониемии возникают при повышении концентрации 
аммиака в крови в 3—10 раз, а гипераммониемия средней тя-
жести может протекать без видимых симптомов [57]. При за-
болеваниях печени, а также при гипокалиемии синтез мочеви-
ны, а значит, и инактивация аммиака нарушаются. К развитию 
гипераммониемии приводят два основных фактора: функцио-
нальный — снижение активности орнитинового цикла и глу-
таминсинтетазной реакции в печени и гемодинамический — 
портосистемное шунтирование крови [58]. Повышение уровня 
аммиака в крови приводит к его проникновению через гема-
тоэнцефалический барьер в головной мозг, где он проявляет 
нейротоксический эффект. Аммиак накапливается в клетках и 
при участии митохондриальной глутаматдегидрогеназы акти-
вирует восстановительное дезаминирование α-кетоглутаровой 
кислоты, элиминируя ее тем самым из цикла трикарбоновых 
кислот. Это ведет к угнетению тканевого дыхания и накопле-
нию кетоновых тел. Интоксикация аммиаком проявляется 
симптомами угнетения ЦНС. Накопление глутамина в клетках 
нейроглии приводит к повышению осмотического давления 
в клетках, набуханию астроцитов и в больших концентраци-
ях может вызвать отек мозга. Избыток иона аммония в крови 
способен нарушать трансмембранный перенос одновалентных 
катионов Na+ и К+, конкурируя с ними за ионные каналы, что 
также влияет на проведение нервных импульсов [59].

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) — это синдром, прояв-
ляющийся психическими и неврологическими нарушениями, 
возникающий вследствие интоксикации на фоне острой или 
хронической печеночно-клеточной недостаточности и/или 
портосистемного шунтирования крови. ПЭ подразделяет-
ся на два типа: тип С (cirrhosis — цирроз), развивающийся 
длительно при циррозе печени, и тип А (acute liver failure — 
острая печеночная недостаточность) — при острой печеноч-
ной недостаточности. Развитие острой ПЭ типа А происхо-
дит в течение 8 нед от появления первых симптомов острой 
печеночной недостаточности. О сверхостром повреждении 
печени говорят в том случае, когда острая ПЭ развивается в 
течение 7 дней от появления желтухи. Степень выраженно-
сти ПЭ влияет на течение и прогноз основного заболевания.

Патогенетические аспекты ПЭ до конца не изучены. Суще-
ствуют три теории, объясняющие патогенез ПЭ: токсическая, 
теория ложных трансмиттеров и теория нарушения обмена 
γ-аминомасляной кислоты. Наибольшее распространение по-
лучила теория, объясняющая патогенез ПЭ отеком и функци-
ональными нарушениями астроглии в результате действия эн-
догенных нейротоксинов и аминокислотного дисбаланса. Глав-
ным звеном патогенеза, согласно этой теории, является отек 

Т а б л и ц а  4
Российская шкала гепатотоксичности [40]

Показатель Баллы при различных отношениях к норме
(повышение нормы, кратность)

Аланиновая 
трансаминаза

1 (1,25—2,5) 3 (выше 2,5—5) 6 (выше 2,5—5) 9 (выше 10)

Щелочная 
фосфатаза

1 (1,25—2,5) 2(выше 2,5—5) 3 (выше 5—10) 4 (выше 10)

Билирубин 1 (выше 1—1,5) 4 (выше 1,5—2,5) 8 (выше 2,5—5) 12 (выше 5)
П р и м е ч а н и е. Оценка по шкале осуществляется в баллах: степень 0-я — 0—3 балла; 
степень 1-я — 3—8 баллов; степень 2-я — 9—14 баллов; степень 3-я — 15—20 баллов; 
степень 4-я — 21—25 баллов.
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мозга вследствие осмотических нарушений в астроцитах. Воз-
никают расстройства астроцитарно-нейрональных и астроци-
тарно-эндотелиальных взаимосвязей. Важное значение в воз-
никновении ПЭ придают избыточному накоплению в организ-
ме аммиака, ложных нейротрансмиттеров и γ-аминомасляной 
кислоты, а также эндогенных бензодиазепинов [60].

Нарушение гемодинамики при острой печеночной недо-
статочности проявляется системной артериальной гипотензи-
ей, обусловленной как самой печеночной недостаточностью, 
так и присоединением сепсиса. Одна из причин сосудистой 
гипотонии при острой печеночной недостаточности — адре-
наловая дисфункция. В печени происходит катаболизм кор-
тизола. Возникает диссоциация между уровнем кортизола в 
плазме крови и уровнем антидиуретического гормона, и раз-
вивается дефицит кортизола, что приводит к гемодинамиче-
ской нестабильности. R. Harri и соавт. [61] при обследовании 
45 больных с острой печеночной недостаточностью выявили 
острую адреналовую дисфункцию в 62% случаев. При сепси-
се выброс кортизола в кровь происходит с целью адаптации 
кардиогемодинамики, гипоталамо-гипофизарной системы к 
стрессу. Вазодилатирующий эффект при острой печеночной 
недостаточности оказывают цитокины (фактор некроза опу-
холи α и интерлейкин-1α), циркулирующие в плазме крови 
при острой печеночной недостаточности.

Мощным эндогенным вазодилататором является оксид азота 
(NO), который вырабатывается из аминокислоты L-аргинина. 
Оксид азота оказывает прямое вазодилатирующее действие на 
гладкую мускулатуру стенки кровеносных сосудов и непрямое 
действие путем ингибирования вазопрессоров. Высокие уров-
ни NO также способствуют развитию оксидативного стресса в 
гепатоцитах, приводящего к их апоптозу.

Еще одним проявлением острой печеночной недостаточ-
ности, имеющим важное клиническое значение, являются 
нарушения гемостаза, которые также отражают степень тя-
жести печеночной недостаточности. Проявления нарушений 
гемостаза при заболеваниях печени могут носить двоякий 
характер — от выраженного геморрагического синдрома до 
угрожающих жизни тромбозов. Присоединение инфекции 
на фоне острой печеночной недостаточности дополнительно 
усугубляет нарушения системы гемостаза [62].

В печени синтезируются фибриноген, факторы свертыва-
ния крови II (ФII), ФV, ФVII, ФIX, ФX, ФXI, ФXII и ФXIII. 
ФVIII синтезируется в основном синусоидальными эндотели-
альными клетками, а также высвобождается эндотелиальными 
клетками почек, селезенки, легких и мозга. Часть факторов, 
синтезируемых в печени (ФII, ФVII, ФIX, ФX), являются вита-
мин К-зависимыми. В печени витамин К активирует фермен-
ты эндоплазматического ретикулума гепатоцитов, катализиру-
ющие γ-карбоксилирование остатков глутаминовой кислоты в 
предшественниках факторов свертывания крови. Активность 
фактора Виллебранда и ФVIII может быть повышена или оста-
ваться нормальной. Дефицит факторов свертывания приводит 
к развитию геморрагического синдрома. В развитии геморра-
гического синдрома при острой печеночной недостаточности, 
помимо дефицита факторов свертывания, могут принимать 
участие и гепариноподобные вещества, что подтверждается 
данными тромбоэластографии. Подобный эффект отмечается, 
как правило, при присоединении инфекционных осложнений 
у больных с острой печеночной недостаточностью и объясня-
ется высвобождением гепариноидов из эндотелия в ответ на 
действие бактериальных эндотоксинов.

При острой печеночной недостаточности нарушается син-
тез не только факторов свертывания, но и ферментов противо-
свертывающей системы — протеинов С и S, антитромбина III, 
что может привести к тромботическим осложнениям. Кроме 
свертывающей и противосвертывающей систем, при острой 
печеночной недостаточности изменения претерпевает и систе-
ма фибиринолиза. Обычно выявляется активация фибриноли-
за. Этому феномену есть несколько объяснений. Во-первых, 
повышается концентрация активатора плазминогена вслед-

ствие снижения его печеночного клиренса. Во-вторых, при 
острой печеночной недостаточности снижена продукция пе-
ченью ингибитора фибринолиза, активируемого тромбином. 
При выраженной печеночной недостаточности снижается 
концентрация в плазме антиплазмина-α2, повышаются уровни 
плазминогена и кофактора II гепарина. Спровоцировать усиле-
ние фибринолиза у больных с острой печеночной недостаточ-
ностью могут бактериальные инфекции за счет повышенного 
высвобождения тканевого активатора плазминогена [63].

Длительное время у больных с острой печеночной недоста-
точностью могут отсутствовать клинические проявления ге-
моррагического синдрома, но при обследовании у них выявля-
ются удлинение протромбинового времени, активированного 
частичного тромбопластинового времени, повышенный уро-
вень D-димеров. Клинически нарушения гемостаза при острой 
печеночной недостаточности могут проявляться геморрагиче-
ским синдромом, реже — тромбозами. Риск геморрагических 
осложнений при острой печеночной недостаточности повыша-
ется при наличии тромбоцитопении. Причина формирования 
тромбоцитопении у больных с печеночной недостаточностью 
многофакторная: синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания крови, снижение тромбопластической 
активности и агрегации тромбоцитов, обусловленной наруше-
нием механизмов трансдукции сигнала, подавление тромбоци-
топоэза на фоне интоксикации, дефицита фолиевой кислоты, 
секвестрация тромбоцитов в селезенке, потребление тром-
боцитов, наличие антитромбоцитарных антител. У больных 
опухолевыми заболеваниями системы крови тромбоцитопения 
может быть также проявлением основного заболевания, воз-
никнуть вследствие проводимой химиотерапии.

Прогноз при острой печеночной недостаточности опреде-
ляется различными факторами: возрастом больных, количе-
ством вовлеченных органов и систем, степенью их дисфунк-
ции. Смертность при острой печеночной недостаточности 
достигает 60%, а при фульминантной печеночной недостаточ-
ности — 80%. В тех случаях, когда к острой печеночной не-
достаточности присоединяется острая почечная недостаточ-
ность или наблюдается их сочетание, прогноз значительно 
ухудшается. Смертность при сочетании острой печеночной и 
острой почечной недостаточности составляет 85—100% [64].

Для оценки прогноза тяжести острой печеночной недоста-
точности используются следующие шкалы: Acute Physiology Age 
Chronic Heath Evaluation (APACHE II), Model for End-Stage liver 
Disease (MELD) и Sequential organ failure assessment (SOFA) [65].

Таким образом, на сегодняшний день развитие острой 
печеночной недостаточности у больных в гематологической 
клинике хотя и является нечастым осложнением, но всегда 
протекает крайне тяжело. Множество различных факторов 
может обусловливать выраженные нарушения функции пе-
чени у больных в гематологическом стационаре. 

Профилактика и лечение осложнений химиотерапии яв-
ляются не менее важной задачей, чем проведение базовой 
терапии опухолевых заболеваний системы крови. Онкогема-
тологический стационар, в котором проводят интенсивную 
химиотерапию, должен иметь в своей структуре отделение 
интенсивной терапии и возможность проведения процедур 
экстракорпоральной детоксикации (гемодиафильтрация, се-
парация и адсорбция фракционированной плазмы, альбуми-
новый диализ, плазмаферез и пр.).
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