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Проблема гепатотоксичности лекарственных средств, используемых 

в химиотерапии солидных и гематологических опухолей, остается 

актуальной. В обзоре приведен анализ молекулярных механизмов 

и клинических проявлений структурно-функциональных нарушений 

в печени при проведении химиотерапии. Особое внимание уделено 

изменениям, вызываемым метотрексатом — одним из базовых пре-

паратов в онкогематологии. Обсуждается возможность ограничения 

гепатотоксичности метотрексата с помощью природных соединений — 

тритерпеноидов. Приводятся данные о спектре их биологической ак-

тивности, включая противоопухолевый, противовоспалительный, им-

мунотропный, антиоксидативный и органопротективный эффекты. 

Милиацин (3--метокси-18-олеанен) — тритерпеноид растительного 

происхождения — рассматривается как перспективное средство для 

защиты печени от токсического воздействия метотрексата. Милиацин 

не изменяет фармакокинетику и противоопухолевую активность ме-

тотрексата.
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ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ: 

ПРОЯВЛЕНИЯ И МЕХАНИЗМЫ

Структурно-функциональные по  ра-

жения печени наряду с нефротоксич-

ностью и угнетением кроветворения 

являются наиболее распространен-

ными и тяжелыми осложнениями 

противоопухолевой терапии [1–2]. 

Поражение печени существенно 

влияет на исход основного за-

болевания и ухудшает качество 

жизни пациентов [3–9]. Так, из 

1643 женщин, получавших таксол и 

адриамицин по поводу рака молочной 

железы, у 26,7 % выявлены ранние 

проявления гепатотоксичности, а у 

7,6 % — поздние [10]. G. Ramadori 

и S. Cameron [2] наблюдали развитие 

стеатогенного гепатита у 85 % паци-

ентов, получавших химиотерапию. 

Выраженная гепатотоксичность от-

мечена при лечении больных острым 

лейкозом (57,1 %) и неходжкинскими 

лимфомами (40 %) [11].

Клинические проявления ле ка-

рст  венных поражений печени мно го -

образны — от бессимптомных кра-

тковременных изменений биохимиче-

ских тестов до длительной желтухи и 

тяжелой печеночной недостаточности 

[12–14]. Литература, посвященная 

этому вопросу, подтверждает слож-

ность проблемы из-за разнообразия 

клинического материала, из-за 

взаимосвязанности патологических 

процессов у одного и того же паци-

ента, особенностей генетического 

полиморфизма ферментов метабо-

лизма ксенобиотиков и связанных 
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matological malignancies. This review analyzes molecular 
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noid class can protect liver from methotrexate induced 

damage. The biological effects of triterpenoids include anti-

carcinogenesis, anti-inflammatory, immune, anti-oxidative 

and organ protection activities. Miliacin (3--methoxy-18-

oleanen), a plant derived triterpenoid, is emerges as a 

perspective agent for liver protection in combination with 

methotrexate. Importantly, miliacin does not alter the phar-

macokinetics and antitumor potency of methotrexate.

Keywords: methotrexate, triterpenoids, organ toxicity, 

chemotherapy, hematological malignancies.

1 State Federal-Funded Educational Institution of Higher Vocational Training 

«Orenburg State Medical Academy» Russian Ministry of Health, Orenburg
2 FSBI «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center» RAMS, Moscow

Контакты: shtilaa@yahoo.com

Принято в печать: 20 января 2013 г.



2

Б.А. Фролов и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

с этим вариантов фармакологического ответа [15–17]. 

Молекулярной основой генетического полиморфизма 

представляется существование мутантных аллелей генов. 

У человека полиморфны гены цитохром-зависимых моно-

оксигеназ (СYP 450S): CYPА1/2, CYP2А6, CYP2С9/19, 

CYP2D6, CYP2Е1 [16].

Выделяют три группы гепатотоксических ослож-

нений: гепатопатии (повышение активности аминотранс-

фераз, гипербилирубинемия и др.), токсические гепатиты 

и цирроз печени [18, 19]. Наиболее часты гепатопатии, 

которые встречаются у 30–60 % больных, а при высо-

кодозной моно- и полихимиотерапии — практически 

в 100 % случаев [11]. Согласно рекомендациям ВОЗ, 

определяют пять степеней интенсивности побочного дей-

ствия противоопухолевых препаратов, в т. ч. проявлений 

гепатотоксичности: от 0 (отсутствие проявлений) до IV 

степени (печеночная кома) [20].

Морфологическая картина в печени при ее ток-

сическом поражении, обусловленном химиотерапией, 

вариабельна и обычно характеризуется гепатоцеллюляр-

ными и холестатическими нарушениями [21]. В качестве 

структурных маркеров гепатотоксичности выделяют 

центральный (метаболический) и перисинусоидальный 

фиброз, центролобулярные некрозы, мелкокапельную 

жировую дистрофию гепатоцитов и интрагепатоцеллю-

лярный холестаз [17].

В зависимости от вида повреждения, продолжитель-

ности и интенсивности лекарственного воздействия 

различают следующие морфологические варианты по-

ражения печени: некроз гепатоцитов III зоны ацинуса; 

некроз гепатоцитов I зоны ацинуса; митохондриальные 

цитопатии; фиброз; стеатогепатит; поражение сосудов; 

паренхиматозно-канальцевый холестаз; внутрипрото-

ковый холестаз; склерозирующий холангит [20]. Проти-

воопухолевые препараты могут инициировать любой из 

этих вариантов. Так, поражения сосудов (веноокклюзи-

онная болезнь) наиболее часто вызваны циклофосфа-

мидом, адриамицином, тиогуанином, азатиоприном. В 

патологический процесс вовлекаются малые печеночные 

вены III зоны ацинуса, высокочувствительные к токси-

ческим агентам. Склерозирующий холангит вызывают 

5-фторурацил и 5-фосфоуридин. Меркаптопурин и его 

производное азатиоприн индуцируют внутриклеточный 

холестаз, a L-аспарагиназа в 42–78 % случаев вызывает 

жировую дистрофию органа [11, 20, 22–25]. Как пра-

вило, наблюдается комбинация различных нарушений, 

особенно в условиях полихимиотерапии, длительное 

применение которой приводит к склерозу центральных 

вен с формированием внесосудистого и диффузного пери-

синусоидального фиброза.

Механизм гепатотоксичности противоопухолевых 

препаратов связывают с их прямым ингибирующим вли-

янием на мультиферментную систему цитохрома Р450-

зависимых монооксигеназ [26–28], основная функция 

которой заключается в превращении гидрофобных 

липофильных молекул в их полярные водорастворимые 

аналоги (I фаза биотрансформации ксенобиотиков). Об-

разующиеся метаболиты превращаются в еще более по-

лярные и легко экскретируемые соединения при участии 

сопряженных с цитохромом Р450 ферментных систем 

II фазы биотрансформации: глутатион-S-трансферазы, 

глутатионпероксидазы, сульфотрансферазы, эпоксидгид-

ролазы, УДФ-глюкуронилтрансферазы, глутатионредук-

тазы и др. [29]. Таким образом, при участии цитохрома 

Р450 в ходе монооксигенирования противоопухолевых 

препаратов образуются их реактивные метаболиты, реа-

лизующие специфические фармакологические эффекты, 

в то же время осуществляется выведение токсических 

продуктов из организма путем реакций конъюгирования. 

На основании этих представлений сформировано по-

ложение о том, что подавление монооксигеназ, участву-

ющих в биотрансформации химиопрепаратов снижает 

эффективность химиотерапии не только за счет индукции 

резистентности, но и в результате неблагоприятного воз-

действия на метаболические превращения [28]. Ингиби-

рование монооксигеназ сопровождается как снижением 

противоопухолевой активности антибластомных пре-

паратов, так и увеличением проявлений их токсического 

действия.

Следует отметить, что наряду с монооксигенирова-

нием система цитохрома Р450 катализирует и оксидазные 

реакции с генерацией активных форм кислорода (АФК). 

Это происходит при аутоокислении оксикомплекса (III 

стадия каталитического цикла цитохрома Р450) с образо-

ванием супероксидрадикала и его превращением в Н
2
О

2 

[30–32]. Как правило, цитохром Р450 не способен при-

соединять кислород в отсутствие субстрата, который не-

обходим для достижения высокоспиновой формы атомом 

железа в геме. Это обстоятельство обеспечивает сдержи-

вание и контролируемость оксидазной реакции. Вместе с 

тем, некоторые изоформы цитохрома Р450 (CYP2Е1) со-

держат железо в высокоспиновом состоянии, поэтому их 

активность регулируется в гораздо меньшей степени [15]. 

Таким образом, противоопухолевые препараты, подвер-

гаясь монооксигенированию, преобразуются не только в 

активные метаболиты, но и проявляют прооксидантную 

активность. Именно с прооксидантными свойствами 

большинства противоопухолевых средств (антрацикли-

новые антибиотики, циклофосфамид, препараты платины 

и др.) связывают их гепатотоксичность [17, 33–37].

Токсины, образующиеся при активации свобод-

норадикальных реакций, индуцируют в звездчатых 

ретикулоцитах (клетках Купфера) и нейтрофилах кис-

лородный «взрыв»; образование АФК и высвобождение 

провоспалительных цитокинов утяжеляют повреждения 

паренхимы печени [11, 38]. Следствием служит развитие 

печеночной недостаточности со снижением детоксици-

рующей функции органа; это способствует длительному 

поддержанию высоких концентраций цитостатических 

средств и их активных метаболитов в крови. Таким 

образом, формируется порочный круг органных по-

вреждений [11, 39–42]. Последние могут усугубляться 

развитием иммунных механизмов клеточной деструкции, 

связанных с приобретением лекарственными веществами 

или их метаболитами гаптенных свойств в отношении 

белков паренхимы печени с последующей инициацией 

иммунных реакций [20].

Важно подчеркнуть, что гепатотоксичность противо-

опухолевых препаратов вынуждает корректировать 

план лечения: снижать дозы химиопрепаратов вплоть до 

полной отмены, увеличивать интервал между курсами, 

что неблагоприятно сказывается на результатах терапии. 

В связи с этим изучение механизмов медикаментозных 

поражений печени и разработка на этой основе подходов 

к предупреждению и/или ограничению таких поражений 

представляются актуальной задачей [11, 14, 24, 25, 28].
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МЕТОТРЕКСАТ: АНТИМЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ФОРМИРОВАНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

Метотрексат (4-aмино-N10-метилптероилглутами но вая 

кислота; МТХ) — антагонист фолиевой кислоты, одно из 

важнейших средств лечения онкологических больных (со-

лидные и гематологические опухоли). Среди неопухолевых 

состояний, при которых показан МТХ, — ревматоидный 

артрит, псориаз, саркоидоз, диффузные заболевания со-

единительной ткани, реакции отторжения трансплантата 

и др. Лечебный эффект МТХ может сопровождаться 

прямым повреждающим действием на паренхиму печени.

Будучи структурным аналогом фолиевой кислоты, 

МТХ является ингибитором дигидрофолатредуктазы — 

ключевого фермента цикла этой кислоты [43–46]. 

В результате тормозится образование тетрагидрофоли-

евой кислоты, необходимой для переноса одноуглеродных 

(С-1) фрагментов при биосинтезе метионина и тимина 

(перенос метильной группы), серина (перенос оксиме-

тильной группы), образования пуриновых нуклеотидов 

(формильная группа) и т. д. [47]. Перечисленные вещества 

играют важную роль в биосинтезе белков и нуклеиновых 

кислот. Отсюда понятны глубокие изменения обмена, 

возникающие в клетке, подвергнутой воздействию 

МТХ. Взаимодействие МТХ с дигидрофолатредуктазой 

представляет собой систему со взаимным истощением в 

силу высокого сродства фермента к МТХ. Последствия 

блокирования активности дигидрофолатредуктазы свя-

заны с накоплением в клетке ее субстратов: фолата и 

дигидрофолата. Повышение внутриклеточного пула этих 

субстратов приводит к торможению активности другого 

ключевого фермента фолатного цикла — метилентетра-

гидрофолатдегидрогеназы, в отношении которой фолат и 

дигидрофолат выступают как ингибиторы. В результате 

торможения метилентетрагидрофолатдегидрогеназы 

истощаются запасы 5,10-метилентетрагидрофолиевой 

кислоты, что, в свою очередь, снижает активность 

фосфорибозилглицинамидтрансформилазы из-за недо-

статка субстрата. Таким образом, блокируется синтез 

пуринов [48–49]. Вместе с тем ингибирование метилен-

тетрагидрофолатдегидрогеназы приводит к некоторому 

накоплению ее субстрата — 5,10-метилентетрагидро-

фолиевой кислоты, которая начинает использоваться в 

реакциях биосинтеза тимидилата, серина и метионина. 

Возможно, таким переключением потока фрагментов 

С-1 в сторону жизненно важных реакций объясняется 

тот факт, что даже при истощении 96 % восстановленных 

фолатов лейкозные клетки сохраняют способность к 

синтезу тимидилата и метионина. Биосинтез последнего 

при участии метионинсинтазы сопряжен с образованием 

тетрагидрофолиевой кислоты, пополняющей клеточный 

пул восстановленных фолатов. Итак, метионинсинтаза 

играет роль «спасительного пути» синтеза тетрагидрофо-

лиевой кислоты, а низкая экспрессия данного фермента в 

опухолевых клетках ассоциируется с их высокой чувстви-

тельностью к МТХ [48].

Определены еще два механизма «ускользания» 

клеток от блокады пуринового обмена под действием МТХ. 

Основу первого составляет нарушение саморегуляции 

уровня тетрагидрофолатредуктазы, заключающееся в 

том, что вызываемое МТХ истощение этого фермента 

отменяет его участие в ограничении трансляции [50]. 

Второй механизм состоит в отборе опухолевых клеток 

с амплифицированным геном дигидрофолатредуктазы. 

Эти механизмы имеют важное клиническое значение при 

лейкозах [51].

В последнее время представление о механизмах анти-

метаболического действия МТХ дополнены данными о его 

способности ингибировать ферменты синтеза пуринов и 

тимидилатсинтазу. Особо выраженным ингибирующим 

эффектом в силу высокого сродства к этим ферментам 

характеризуется полиглутамат МТХ, образующийся под 

влиянием фолилполиглутаматсинтазы, которая присо-

единяет к МТХ до шести остатков глутаминовой кислоты 

[52].

Транспорт МТХ в клетку происходит с участием 

белков-переносчиков — фолатных транспортеров [52–

58]. У млекопитающих описаны две таких транспортных 

системы: PCFT/HСP 1 (proton-coupled folate transporter/

heme carrier protein 1) с высоким сродством к фолиевой 

кислоте, но низким сродством к МТХ и его аналогам и 

транспортер — переносчик восстановленных фолатов 

RFC (reduced folate carrier 1) — основной путь переноса 

МТХ и других антагонистов фолиевой кислоты. Выве-

дение МТХ из клетки осуществляется энергозависимыми 

белками-переносчиками семейства MRP (multidrug 

resistance-related protein). У мышей с нокаутом обоих 

аллелей гена МRР выявлено значительное накопление 

МТХ в клетках и резкое повышение его токсичности [59]. 

Аналогичные результаты получены при определении роли 

белка MRP2 в выведении из клеток МТХ и его метаболита 

7-ОН-МТХ [60]. Активность данной транспортной си-

стемы превосходила таковую транспортера ABCG2 (АТР-

binding cassette G2). Будучи важными детерминантами 

фармакокинетики МТХ, белки MRP1 и MRP2 нуждаются 

для своей функции в восстановленном глутатионе (GSH), 

образующем конъюгаты с лекарственным средством. 

В аспекте обсуждаемой проблемы существенно, что в 

печени содержание MRP1 повышено по сравнению с 

другими органами [61].

МТХ не относится к ксенобиотикам, в био-

трансформации которых участвуют монооксигеназы 

цитохрома Р450 [62, 63]. Активный метаболит МТХ 

(7-гидрокси-МТХ) [52] образуется в гепатоцитах при 

участии растворимых цитозольных ферментов — альде-

гидоксидазы и ксантиноксидазы [64]. Незначительна и 

способность МТХ к модуляции экспрессии изоформ CYP 

в печени. В культуре гепатоцитов MТХ вызывал лишь 

слабые изменения экспрессии сур-3а4 [65, 66], cyp-3a2 

[67], сур-2b6 [68] и незначительную активацию ядерных 

рецепторов PXR (pregnane X receptor) — факторов 

транскрипции генов сур-2 и сур-3 [16].

Спектр токсичности МТХ широк [69]; активный 

метаболит 7-гидрокси-МТХ, присутствующий в крови 

примерно в такой же концентрации, как и неизмененный 

препарат [52], также вызывает побочные реакции. Ток-

сичность МТХ представляется существенным фактором, 

ограничивающим его применение [70, 71]. Поражаются 

различные органы и системы, в т. ч. легочная ткань [72], 

клетки кишечника, печени, клубочковый и трубчатый 

эпителий почек [70, 73], кроветворные клетки [74]. 

Побочные эффекты МТХ обусловлены и общим состо-

янием организма. Так, стресс снижает терапевтическую 

эффективность МТХ, но повышает его токсичность [74]. 

По данным M.A.M. Berends и соавт. [75], повреждение 

печени у больных, получавших МТХ, коррелировало с 
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наличием сопутствующих заболеваний — сахарным диа-

бетом, ожирением.

Существенно, что даже при одинаковых дозировках 

лечебный и токсический эффекты МТХ у разных лиц могут 

значительно отличаться, что обусловлено, в частности, 

особенностями фармакогенетики — полиморфизмом 

генов, регулирующих абсорбцию химиопрепарата, его 

метаболизм, экскрецию и клеточный транспорт [76–78].

При оценке токсического влияния МТХ и, в част-

ности, гепатотоксичности, основное внимание уделяется 

способности лекарственного средства индуцировать 

окислительный стресс [79]. В пользу этого свидетель-

ствуют экспериментальные данные об ограничении по-

вреждений печени, вызванных МТХ, при использовании 

антиоксидантов: ацетилцистеина [80], мелатонина [81], 

таурина [82]. Применение этих препаратов ограничи-

вало апоптоз гепатоцитов, способствовало сохранению 

структуры печеночных клеток, поддерживало активность 

каталазы, супероксиддисмутазы и уровня восстановлен-

ного глутатиона в органе. Наряду с этим происходило 

снижение хромосомных аберраций в половых и сомати-

ческих клетках.

Защитное действие антиоксидантов на фоне при-

менения МТХ продемонстрировано и в отношении клеток 

иммунной системы, что свидетельствует об универ-

сальном значении свободнорадикального окисления в 

патогенезе повреждений клеток. Такая защита была об-

наружена при использовании таурина [70], L-карнитина 

[83] и -глюкана [84], проявляясь в снижении клеточного 

опустошения костного мозга, ограничении апоптоза лим-

фоцитов в сочетании с меньшим приростом малонового 

диальдегида (продукт перекисного окисления липидов — 

ПОЛ) и поддержанием уровня восстановленного глута-

тиона.

Таким образом, ограничение гепатотоксичности 

МТХ является актуальной задачей. Ее решению препят-

ствуют две проблемы: неполное понимание механизмов 

устойчивости к антифолатам [76, 85] и отсутствие 

четкого представления о механизмах влияния МТХ на 

редокс-баланс клетки. Тем не менее имеющиеся данные 

позволяют выделить доминирующие факторы, способ-

ствующие толерантности к цитотоксическому эффекту 

МТХ, включая фармакокинетические аспекты. Среди 

них очевидны следующие: скорость выведения МТХ из 

клетки и организма, состояние трансмембранного транс-

порта химиопрепарата, выраженность экспрессии или 

активности ферментов-мишеней МТХ, выраженность 

внутриклеточного пула фолата и антиоксидантный статус 

клетки [71, 85]. В соответствии с этими представлениями 

существующие подходы к снижению токсических (по-

бочных) эффектов МТХ направлены на индукцию (или 

возмещение дефицита) указанных факторов. Однако 

разнообразие самих подходов свидетельствует не только 

о важности данной проблемы, но и в известной степени 

отражает их ограниченную эффективность.

Заслуживает внимания использование средств, об-

ладающих антиоксидантной активностью. Арсенал таких 

средств достаточно широк и представлен синтетическими 

и природными антиоксидантами [86]. Среди последних 

важное значение приобретают препараты растительного 

происхождения [87], доступность, безопасность и био-

логическая активность которых определили их широкое 

использование в медицинской практике, включая про-

текцию повреждений печени в условиях применения 

противоопухолевых лекарственных средств [8, 88].

 ПРИРОДНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ ТРИТЕРПЕНОИДЫ: 
СПЕКТР БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Терпеноидные (или изопреноидные) соединения пред-

ставляют собой многочисленный класс низкомолеку-

лярных соединений, молекулы которых построены из 

разветвленных изопреновых С
5
-единиц [89]. Терпеноиды 

образуются из продукта восстановления 3-окси-3-

метилглутаровой (мевалоновой) кислоты. Общая стадия 

биосинтеза терпеноидов протекает одинаково в бактери-

альных, растительных и животных клетках [89, 90].

Исследование физиологической роли терпеноидов 

привело к обнаружению новых высокомолекулярных 

соединений — пренилированных белков, образующихся 

вследствие присоединения пренильных групп: фарнезила 

или геранилгеранильного остатка. Пренилтрансферазы, 

осуществляющие присоединение, обнаружены во всех 

анализированных линиях клеток и в различных органах 

млекопитающих; наибольшая ферментативная активность 

регистрируется в почках, мозге, надпочечниках и легких 

[91]. Биологический смысл пренилирования состоит в том, 

что С-концевой участок белка или пептида приобретает 

липофильные свойства, обеспечивающие ему возможность 

«заякориваться» на бислойной мембране, что необходимо 

для функциональной активности [92]. Эта зависимость 

выявлена при исследовании онкобелков семейства Ras 

[93]. Важная роль этих белков в регуляции пролиферации 

клеток известна с 1980-х годов, когда активированный Ras 

был обнаружен во многих опухолях человека. Поскольку 

только пренилированные белки могут стимулировать 

пролиферацию, участвовать в везикулярном транспорте и 

передаче внутриклеточных сигналов [94], был предложен 

новый подход к лечению опухолей, основанный на инги-

бировании пренилтрансфераз белков семейства Ras с по-

мощью ароматических кислот, а также моноциклического 

монотерпенового углеводорода из плодов цитрусовых — 

-лимонена (при лечении рака молочной железы [91]). 

В настоящее время подобная эпигенетическая терапия 

используется при лечении миелодиспластических син-

дромов [95] и включает ингибиторы фарнезилтрансферазы 

типифарнит (Zamestra, R 115777) и ланофарнит (Sarasar, 

SCH 66336).

Большая часть известных терпеноидов — вещества 

специализированного обмена растений, где их основная 

роль сводится к защите от неблагоприятных воздействий 

[90]. К монотерпенам относятся соединения, содержащие 

две изопреновых группировки (С
10

Н
16

). Кроме того, вы-

явлены сесквитерпены (С
15

Н
24

), дитерпены (С
20

Н
32

) и 

тритерпены (С
30

Н
48

). Последние интенсивно изучаются 

в связи с многочисленными свойствами, которые ис-

пользуются в медицине [96–100]. Речь идет о различных 

группах самих тритерпенов [101] и о терпеновых сапо-

нинах (гликозидах), где тритерпены выступают в качестве 

агликоновой части молекул — сапогенинов [102, 103].

Cпектр биологической активности тритерпеноидов, 

определяющий возможности их практического исполь-

зования, необычайно широк и включает антигликемиче-

ское [104] и гипохолестеринемическое [105] действие, 

антиноцицептивный эффект [106], активность против 

бактерий, простейших и вирусов, включая ВИЧ [107, 108]. 



5

Гепатотоксичность метотрексата

www.medprint.ru

Значительное число исследований посвящено противоопу-

холевому действию тритерпеноидов, способных тормозить 

стадию промоции в двухстадийном канцерогенезе [109] 

и проявлять противоопухолевую активность [110]. По-

следнюю связывают с ингибированием тритерпеноидами 

ДНК-модулирующих ферментов: ДНК-полимеразы [111–

113] и топоизомеразы II [114, 115]. Антиканцерогенное 

действие тритерпеноидов может реализовываться и по-

средством ингибирования протеинкиназы С, ограничивая 

фосфорилирование и активацию антиапоптотического 

белка Bcl-X
L
, а также предотвращением накопления апоп-

тогенного сфинголипида церамида [116–118].

Представляет интерес использование тритерпеноидов 

для преодоления устойчивости опухолевых (в частности, 

лейкозных) клеток к химиопрепаратам [111, 119], осно-

ванное на упомянутой выше способности тритерпенов ин-

гибировать протеинкиназу С. Этому ферменту отводится 

существенная роль в эпигенетической активации гена 

MDR1 (multidrug-resistance) и фенотипа множественной 

лекарственной устойчивости, определяемого как ре-

зистентность опухолевых клеток к антрациклиновым 

антибиотикам, актиномицину, алкалоидам растительного 

происхождения, подофиллотоксинам, таксанам и другим 

лекарственным средствам [61, 120, 121].

Значительное количество исследований свидетель-

ствует об иммунотропной активности тритерпеноидов по 

отношению к клеточным популяциям, участвующим во 

врожденном и приобретенном иммунитете [122], включая 

клетки-предшественники гемопоэза [123], лимфоциты 

[124, 125], макрофаги, дендритные клетки [126] и есте-

ственные киллеры [127–129].

Весьма существенно, что иммунотропная активность 

тритерпеноидов проявляется не только в модуляции 

иммунных реакций гуморального [130–132] и клеточного 

типов [124, 127, 133, 134], но и в защите самой иммунной 

системы благодаря ограничению развития вторичных им-

мунодефицитов. Наиболее подробно этот вопрос изучен в 

отношении милиацина (3--метокси-18-олеанена). При-

менение этого фитостерола в условиях комбинированного 

стресса уменьшало выраженность угнетения иммунного 

ответа путем ослабления антигенспецифической иммуно-

супрессии, развивающейся в ходе его формирования, через 

снижение стресс-индуцированной антигеннеспецифиче-

ской суп рессии, а также путем повышения устойчивости 

лимфоцитов к апоптогенному действию глюкокортикоидов 

[135, 136]. Протективный эффект милиацина реализо-

вывался и в условиях иммуносупрессии, индуцированной 

МТХ [137]. При этом тритерпеноид ослаблял лимфоток-

сическое действие цитостатика, ограничивал угнетение гу-

морального и клеточного иммунного ответа, предотвращал 

депрессию сформированного вакцинального иммунитета и 

ограничивал подавление продукции цитокинов: интерлей-

кинов (ИЛ-4, ИЛ-12) и интерферона- [138–141].

Детально проанализировано противовоспалительное 

действие тритерпеноидов, которое связывают с повыше-

нием устойчивости клеток к повреждениям, а также с их 

ингибирующим влиянием на продукцию, секрецию и ак-

тивность гуморальных и клеточных факторов воспаления. 

Представления о реализации первого из этих механизмов 

основаны на оценке тритерпеноидов как мембранопро-

текторов, которые, встраиваясь в мембраны, в силу своей 

гидрофобности способны укреплять прочность упаковки 

фосфолипидов и экранировать последние от атаки ра-

дикал-частицами или от детергентоподобных факторов 

[129, 142–145]. Ингибирующее влияние тритерпеноидов 

на медиаторы и клеточные факторы воспаления включает 

подавление активности ключевых ферментов 5-липок-

сигеназного и циклооксигеназного путей превращения 

арахидоновой кислоты [146–148], уменьшение генерации 

АФК [117] и оксида азота [149, 150], снижение продукции 

сериновых протеиназ [151] и металлопротеиназ [152], 

провоспалительного цитокина ИЛ-1 [153], подавление 

классического пути активации системы комплемента [154], 

торможение миграции лейкоцитов в очаг воспаления [155] 

и ослабление активации макрофагов в присутствии про-

воспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей 

(ФНО-), ИЛ-1, интерферона- [123]. Есть основания 

полагать, что ряд этих эффектов обусловлен снижением 

тритерпеноидами экспрессии NFB [156], относящегося 

к редокс-чувствительным факторам транскрипции и 

контролирующего продукцию многих из указанных меди-

аторов воспалительного процесса. Провоспалительная 

активность тритерпеноидов может быть связана и с их 

стероидоподобным действием [157] или с ингибированием 

активности протеинкиназ А [158] и С [117].

ГЕПАТОПРОТЕКТИВНЫЕ СВОЙСТВА ТРИТЕРПЕНОИДОВ. 
ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ МИЛИАЦИНА ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ 

ПОВРЕЖДЕНИИ ПЕЧЕНИ МЕТОТРЕКСАТОМ

Защитное действие тритерпеноидов в отношении клеток 

печени изучено в многочисленных экспериментальных 

моделях токсического повреждения органа различными 

химическими факторами [159–164], включая противо-

опухолевые лекарственные средства [165–167]. Гепа-

топротективный эффект связывают с антиоксидантными 

свойствами тритерпеноидов — уменьшением активации 

ПОЛ и повышением устойчивости клеточных структур к 

свободнорадикальным процессам [168–172]. Подобный 

эффект наиболее полно изучен на модели эксперименталь-

ного токсического гепатита, индуцированного действием 

четыреххлористого углерода [142, 143, 173]. Микро-

сомальное преобразование при участии CYP2E1 (ССl
4 
 

ССl
3

• + H•) ведет к накоплению свободных радикалов 

кислорода [30]. Ингибирование окислительного стресса 

диникотинатом и бис-гемифталатом бетулина [174, 175], 

уросоловой кислотой [173, 176, 177], азиатской кислотой 

[170], олеаноловой кислотой [160, 173] ограничивало вы-

раженность повреждений печени и депрессии механизмов 

антиоксидантной защиты. Гепатопротективный эффект 

уросоловой кислоты [172] реализовывался и в другой 

экспериментальной модели токсического гепатита — 

алкогольной интоксикации, при которой образование 

свободных радикалов расценивается как доминирующий 

механизм повреждения органа [178, 179]. Ингибиро-

вание тритерпеноидами свободнорадикальных процессов 

способствует снижению интенсивности воспалительной 

реакции, при которой образование АФК происходит уже 

на стадии альтерации [32]. Поскольку воспаление от-

ражает гепатотоксический эффект противоопухолевых 

препаратов [171], ослабление выраженности этого пато-

логического процесса может ограничивать повреждение 

гепатоцитов и последующий фиброз печени.

Механизмы антиоксидантного действия тритерпе-

ноидов активно изучаются. Высказывается мнение о 

способности уросоловой кислоты удалять свободные 
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радикалы и/или осуществлять их инактивацию [169, 

176]. Анализ антиоксидантных свойств глицирризиновой 

кислоты [180] показал, что данное соединение не явля-

ется «ловушкой радикалов», т. е. не обладает истинной 

антирадикальной активностью. Глицирризиновая кислота 

не влияет на продукцию АФК активированными нейтро-

филами, но подавляет эту продукцию при инкубации с 

фагоцитами, активированными форболовым эфиром и 

лигандом специфических рецепторов на их мембране — 

хемотаксическим пептидом N-формил-Мет-Лей-Фен. 

На основании этих данных сделан вывод о том, что ограни-

чивающее действие глицирризиновой кислоты на генерацию 

АФК связано с блокадой передачи рецепторного сигнала на 

НАДФН-оксидазу или с ингибирующим влиянием тритер-

пеноида на протеинкиназу С. В последнем случае наруша-

ется фосфорилирование компонентов НАДФН-оксидазного 

комплекса и, следовательно, его активность.

Влияние глицирризиновой кислоты на окисли-

тельный статус клетки возможно и через регуляцию 

активности монооксигеназной системы. Установлено, что 

это вещество защищает клетки печени (линия HepG2) 

от афлатоксин-индуцированного стресса как за счет 

активации глутатионтрансферазы, так и посредством 

ингибирования метаболической активации гепатотоксина 

[181]. Эти данные согласуются с результатами исследо-

вания [182], показавшими, что соли глицирризиновой 

кислоты связываются с цитохромом Р450 и снижают 

скорость гидроксилирования ксенобиотика (анилина) 

микросомами печени. Приводятся данные о возможности 

реализации антиоксидантного эффекта тритерпеноидов 

и на геномном уровне. В частности, показано снижение 

в гепатоцитах мРНК CYP2E1 — главного прооксидант-

ного изофермента цитохрома Р450 — под влиянием 

олеаноловой и 18-глицирризиновой кислот [168, 183].

Наконец, в основе гепатопротективного действия 

тритерпеноидов может лежать их иммунотропная ак-

тивность [184]. Правомерность такого предположения 

подкрепляется данными о регенерации печени при 

действии иммуномодуляторов [185–189], включая и 

тритерпеноиды, для которых показана способность сти-

мулировать активность антигенпрезентирующих клеток и 

субпопуляций лимфоцитов [123, 124, 126, 190].

Особый интерес представляет вопрос об эффектив-

ности использования тритерпеноидов для ограничения 

гепатотоксичности, индуцированной МТХ. Экспери-

ментальное изучение этого вопроса позволило опре-

делить такую эффективность для пентациклического 

тритерпеноида, выделенного из просяного масла, — 

милиацина. В экспериментах на мышах (C57Bl6)F
1
 

установлена способность милиацина ограничивать 

МТХ-индуцированные дистрофические и некротические 

изменения гепатоцитов, ослаблять гиперферментемию 

(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 

-глутамилтранспептидаза), снижать частоту выявления 

и выраженность нарушений пигментного обмена, от-

менять угнетение клиренсной функции печеночных 

макрофагов. Показан положительный эффект милиацина 

на восстановления структурных повреждений печени и 

нормализацию пигментного обмена [191, 192]. Суще-

ственно, что гепатопротективное действие тритерпеноида 

не связано с нарушением фармакокинетики МТХ [193] 

или с ослаблением его противоопухолевой активности 

[194]. Более того, милиацин повышал терапевтическую 

эффективность МТХ по показателям торможения роста 

опухоли и увеличения продолжительности жизни жи-

вотных с трансплантированной карциномой Lewis [195].

Анализ механизмов защитного действия милиацина по-

зволил установить, что в его основе антиоксидантная актив-

ность, проявляющаяся снижением уровня окислительного 

стресса в печени животных, подвергнутых действию МТХ. 

Влияние тритерпеноида на выраженность окислительного 

стресса определялось как разнонаправленное изменение 

экспрессии генов сур-2е1 и glured, продукты которых 

контролируют окислительно-восстановительный потенциал 

клетки [196]. Милиацин подавлял МТХ-индуцированную 

активацию гена сур-2е1.Милиацин ограничивал вызванное 

МТХ подавление экспрессии гена glured.

На основании вышеизложенного сформулированы 

представления о молекулярных мишенях МТХ, опреде-

ляющих развитие окислительного стресса, и защитных 

эффектах милиацина (рис. 1). В соответствии с этими пред-

ставлениями прооксидантное действие МТХ реализуется 

в нескольких направлениях. Во-первых, через активацию 

альдегид- и ксантиноксидаз, осуществляющих его биотранс-

формацию. Во-вторых, через подавление экспрессии генов 

(glured), контролирующих синтез ферментов, участвующих 

в регенерации, а возможно, и в продукции [197] главного 

водорастворимого антиоксиданта — восстановленного глу-

татиона. В-третьих, через прямое ингибирующее влияние 

на активность этих ферментов, включая глутатионредуктазу 

и -глутамилцистеинсинтазу [79]. В-четвертых, за счет 

увеличения потребления восстановленного глутатиона при 

образовании его конъюгатов с МТХ, облегчающих вы-

ведение препарата из клетки. В-пятых, за счет активации 

гена сур-2е1, контролирующего синтез важнейшего проок-

сидантного фактора системы цитохрома Р450. Избыточное 

образование АФК в этих условиях индуцирует активацию 

свободнорадикальных процессов, сопровождающихся 

повреждением макромолекул и их комплексов — био-

мембран, белков. Важно, что этот процесс приобретает 

самоподдерживающийся характер, поскольку активация 

свободнорадикального окисления еще в большей степени 

будет способствовать формированию дефицита факторов 

антиоксидантной защиты, включая восстановленный 

глутатион. В этих условиях блокирование милиацином 

МТХ-индуцированной экспрессии сур-2е1 и восстанов-

ление экспрессии glured служит существенным механизмом 

ограничения тритерпеноидом окислительного стресса и 

структурно-функциональных повреждений печени.

Наряду с влиянием на экспрессию генов ведущих 

факторов поддержания редокс-баланса клетки защитный 

эффект милиацина при активации окислительного стресса 

опосредуется также повышением устойчивости мембран 

к повреждающему действию АФК и продуктов ПОЛ 

[198, 199]. Оказывая модифицирующее воздействие на 

липиды, милиацин выступает и как структурный мембра-

нопротектор, способный в условиях генерации АФК под-

держивать вязкость мембран на уровне, обеспечивающем 

необходимую активность мембранозависимых процессов.

В настоящем обзоре проанализированы, главным 

образом, экспериментальные подходы к ограничению 

органотоксичности противоопухолевой терапии. Новым 

аспектом этой проблемы является обоснование даль-

нейших доклинических и клинических исследований 

природных тритерпеноидов в качестве средств защиты 

от гепатотоксичности противоопухолевых препаратов. 
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Комбинации новых гепатопротекторов с высокоэффек-

тивными противоопухолевыми препаратами, в частности 

МТХ, — перспективное направление повышения эффек-

тивности химиотерапии.
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 — ингибирование действия метотрексата; GSH — восстановленный глутатион; МТХ — метотрексат; М — милиацин; 
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