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Актуальность исследования

Лекарственные поражения печени являются основной причиной развития острой
печеночной недостаточности, а также основной причиной отзывов препаратов с
рынка (Onakpoya et al., BMC Med. 2016;14:10; Reuben et al., Hepatology.
2010;52(6):2065-76).

Доклинические исследования на животных не позволяют
выявлять все соединения, вызывающие тяжелые поражения
печени у человека, из-за ограниченного количества животных,
времени исследования и межвидовых различий.

Дополнительные методы оценки гепатотоксичности in vitro:
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Предсказание гепатотоксичности при помощи 
анализа связей «структура-активность»
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Точность прогноза варьирует от 0,6 до 0,9 в зависимости от метода, выборок и 
дексрипторов



Основные недостатки построенных моделей

 Нет четкого определения классов гепатотоксичности: одно и
то же соединение относится к разным классам в зависимости
от исследования;

 Игнорирование зависимости тяжести поражений печени от
суточной дозы и способа применения: лекарственные
соединения, которые применяются перорально со средней
суточной дозой меньше 100 мг, редко вызывают тяжелые
поражения печени (Lammert et al., Hepatology.
2008;47(6):2003-9; Chen et al., Hepatology. 2013;58(1):388-96;
Leeson, Chem Res Toxicol. 2018 Jun 18;31(6):494-505).



Основной механизм гепатотоксичности лекарств
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Цель работы:

Исследование связи между структурой
лекарственных соединений, способом их
применения, суточной дозой и степенью
поражений печени



Источники данных по степени гепатотоксичности

DILIrank
Chen et al., Drug Discov Today. 2016;21(4):648-53

Поражения печени Количество соединений

Тяжелые 192

Умеренные 278

Отсутствие 312

Неясно 254

Ivanov et al., Mol Inform. 2017;36(7)
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Тяжелые 192

Умеренные 278

Отсутствие 312
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Создание выборки лекарств с информацией о 
степени гепатотоксичности

 Соединениям, степень гепатотоксичности которых совпадала в двух
выборках, присваивалась та же степень;

 Во всех остальных случаях проводилась «ручная» проверка степени
гепатотоксичности по данным описаний препаратов из DailyMed
(https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed) и данным ресурса LiverTox
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852);

 Отбирались соединения, применяющиеся перорально или парентерально
(внутривенно или внутримышечно);

 Отбирались органические электронейтральные лекарственные
соединения с тремя и более атомами углерода и молекулярной массой
менее 1250 Da.



Выборка лекарств с информацией о степени 
гепатотоксичности

Тяжелые 
поражения печени:

Умеренные 
поражения печени:

149 соединений

84 АТХ класса

102 Murco
скаффолда

280 соединений

192 АТХ класса

186 Murco
скаффолдов

Отсутствие 
поражений печени:

188 соединений

137 АТХ классов

119 Murco
скаффолдов

521 соединение

Перорально: Парентерально:

96 соединений

Выборка из 617 лекарственных соединений



Оценка категорий пероральных доз с помощью 
дерева решений

Положительные примеры: выраженная гепатотоксичность (144 соединений)

Отрицательные примеры: умеренная гепатотоксичность и её отсутствие (377
соединений)

Суточная доза: отрицательный десятичный логарифм от количества вещества

144 (+) : 377 (-)

121 (+) : 171 (-)

23 (+) : 206 (-)

Высокая доза

23 (+) : 114 (-) 0 (+) : 92 (-)

> -3.697 <= -3.697

<= -4.6136> -4.6136

Средняя доза Низкая доза

Пероральное 
применение

( ~ > 100 мг)

( ~ 10 - 100 мг) ( ~ < 10 мг)



Зависимость тяжести поражений печени от 
способа применения и суточной дозы



Анализ связей «структура –активность» для 
высоких доз

GUSAR
(General Unrestricted Structure-Activity Relationships)

Filimonov et al., SAR QSAR Environ Res. 2009;20(7-8):679-709; Zakharov et al., Chem Res Toxicol. 2012;25(11):2378-85;
Zakharov et al., Mol Pharm. 2016;13(2):545-56; Lagunin et al., J Chem Inf Model. 2019 Feb 25;59(2):713-730

http://www.way2drug.com/gusar

Дескрипторы:

Многоуровневые атомные окрестности

Количественные атомные окрестности

Метод:

Самосогласованная регрессия

Самосогласованная регрессия + 
радиальная базисная функция

Поправка на значение «активности» 
трех ближайших соседей



Точность прогноза выраженной гепатотоксичности
для высоких пероральных доз

Метод AUC
Чувствитель-

ность
Специфич-

ность

Сбалансиро-
ванная 

точность

Специфичность 
(умеренная 

гепатотоксич-
ность)

Специфичность 
(Отсутствие 

гепатотоксич-
ности)

РБФ-ССР 0.823 0.752 0.737 0.744 0.706 0.808

РБФ-ССР БС 0.828 0.760 0.763 0.762 0.723 0.856

ССР 0.789 0.657 0.708 0.682 0.668 0.798

ССР БС 0.820 0.719 0.751 0.735 0.710 0.846

ССР, самосогласованная регрессия;

РБФ-ССР, самосогласованная регрессия + радиальная базисная функция;

ССР БС, самосогласованная регрессия с поправкой на «ближайших соседей»;

РБФ-ССР БС, самосогласованная регрессия + радиальная базисная функция с поправкой
на «ближайших соседей».

Десятикратный скользящий контроль для оценки точности



Прогноз выраженной гепатотоксичности для 
соединений из других категорий доз и способов 

применения



Способ применения?

Перорально

Оценка выраженной 
гепатотоксичности при 

помощи (Q)SAR

?
Вне «области 

применимости» 
подхода

Не вызывает тяжелых 
поражений печени

Парентерально

Суточная доза?

Низкая
Средняя Высокая

Подход к оценке выраженной гепатотоксичности с 
учетом способа применения и дозы



Точность подхода к оценке выраженной 
гепатотоксичности с учетом способа применения и 

суточной дозы

Показатель точности Значение

Чувствительность, % 72,4

Специфичность, % 88,1

Сбалансированная точность, % 80,3

Специфичность (умеренная гепатотоксичность), % 84,2

Специфичность (отсутствие гепатотоксичности), % 94,0

«Область применимости», % 77,6

Десятикратный скользящий контроль с пересчетом категорий доз для
оценки точности



Заключение

Разработан подход к оценке выраженной гепатотоксичности при
помощи анализа «структура-активность» с учетом суточной дозы
и способа применения лекарств;

Подход позволяет осуществлять прогноз выраженной
гепатотоксичности для соединений, применяющихся
парентерально и перорально в высоких и низких дозах с
точностью 80,3 %.
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